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F.Hoffinaim-I^ Roche & Co. AkdcQgesellscha^ Bascl/Schwcte 



Isochinolln-Derlvate 



Die vorllegende Erfindung betrlfft Isochlnolln-Derivate, 
Im spezlellen betrlfft sle 1,2,3, 4-Tetrahydro-4-phenyliaochlno- 
lln-Derivate der allgemeinen Pormel 



(R.) 




wof In R Hydroxy Oder nleder Ailcoxy, R^^^ Wasserstoff, 
Hydroxy Oder nleder Alkoxy, wobel R und auch zu- 
sanun n eln Methyl ehdloxygruppe bedeuten kbnnen, R^ 
Wasserstoff od r nleder Alkyl, R^ nleder Alkyl od r 
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nl d r Aralkyi, Halogen, Nitro Oder g g b n nfalls 
durch nieder Alkyl mono- Oder disubstitulert s Amino 
und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
sowie saureadditlonssal^e dieser Verbindungen . 

Der Ausdruck "niederes Alkyl" bezeichnet einen gerad- 
kettigen oder verzweigten gesSttigten Kohlenwasserstof frest 
mit 1-4 Kohlenstoffatomen, wie z.B. Methyl, Aethyl, Isopropyl 
u.dgl. Der Ausdruck "niederes Aralkyi" bezieht sich auf gerad- 
kettige Oder verzweigte gesfittigte Kohlenstoffwasserstoffreste 
ralt-l-4-Kohlenfitoffatomen,-welche-durch-elnen-Phenylrest-sub- 
stituiert slnd, wie z.B. Benzyl, 2-Phenyiathyl u.dgl. Unter 
"nlederem Alkoxy" aind geradkettige oder verzweigte niedere 
Alkylreste zu verstehen, welche Uber eln Sauerstof fatom ge- 
bunden sind, wie Methoxy, Aethoxy, Isopropoxy usw, Der Ausdruck 
"Aoyloxy" bezeichnet einen Acylrest, welcher Uber ein Sauer- 
stof fatom gebtmden ist. Bevorzugt sind nieder Alkanoylreste. 
Der Ausdruck "niederes Alkanoyl" bezeichnet den Rest einer 
aliphatischen ges&ttigten CarbonsSure mit hdchstens 4 Kohlen- 
stoffatomen, wie Acetyl, Propionyl u.dgl. Sofem nicht anders 
angegeben, sind unter "Halogen" die vier Halogene Pluor, Chlor, 
Brom und Jod zu verstehen. 

Unter den Verbindungen der Pormel I sind diejenigen be- 
vorzugt in welchen die 7-Stellung des IsochinollngerUstes 
einen Methoxy- oder einen Hydroxy-Substituenten trSgt. In einer 
besonders bevorzugten AusfUhrungsform weisen die Verbindungen 
der Pormel I im ankondensierten Benzolring lediglich einen der 
erwShnten Substituenten in 7-Stellung auf, d.h. der Substituent 
liegt in der Bedeutung Wasserstoff vor. 

Weiterhln sind unter den Verbindungen der Pormel^ I die- 
jenigen bevorzugt, in welchen die beiden ortho-Positionen des . 
in 4-St Hung d s IsochinolingerUst s sitz nd n Ph nylrestes 
unsubstitui rt sind, d.h. diejenigen, w lohe den bzw. die 
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durch bezeichnet n Substltu nten In para- und/oder In 
m ta-st Hung d^s erwShnten Phenylrest s aufwelsen. Der Rest 

1st vorzugswelse Halogen, Insb s nd re Chi r. Oanz b senders 
bevorzugt slnd dlejenlgen Verblndungen der Porrael I, welche in 
4-Stellung des IsochlnollngerUstes elneri 4-Chlorphenyl- Oder 
elnen 3,4-Dlchlorphenylrest aufwelsen, d,h, dlejenlgen, worln 
n = 1 1st und R^^ Chlor In para-Stellung bedeutet bzw. n = 2 
1st und R|^ Chlbr In para- und meta-Stellung bedeutet. 

Ausserdem slnd Im Rahmen der vorllegenden Erflndung die- 

jenlgen/Verbindungen_der_Porrael_I _bevorziigt ,_in_welchen _der _^ 

durch das Symbol R^ bezelchnete Substituent In 2-Stellung des 
IsochlnollngerUstes elne Methyl- oder Aethylgruppie 1st. 

Ebenfalls bevorzugt slnd solche Verblndungen der Pormel 
I, welche In 1-StelIung des IsochlnollngerUstes unsubstltulert 
slnd, d.h. solche, worln Rg Wasserst off bedeutet. 

Representative Vertreter der Im Rahmen der vorllegenden 
Erflndung besonders bevorzugten Verblndungen der Pormel I slnd 
belsplelswelse; . 

4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3f 4-tetrahydro-2-methyl-7-lso- 
ohinollnol, 

4- ( 4-Chlorphenyl ) -1 ,2 , 3*4-tet rahydro-7-methoxy-2-me thy 1- 
Isochlnolln, 

4-(3.4-Dlchlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2-methyl-7- 
Isochlnollnol und 

4- (3 * 4-Dlchlorphenyl ) -1 , 2 , 3, 4- tetrahydro-7-methoxy-2- 
methyllsoohlnolln . 

Die Verblndungen der Pormel i und ihre Sfclureadditlons- 
salze k9nnen erf IndungsgeraHss hergestellt werden, Indem man 
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a) eln VerbintJung der allg melnen Pormel 




II 



worln R, R^, Rg, R^, R^ und n die In Pormel I ange- ~ 
gebene Bedeutung besltzen und X fUr Hydroxy, Acyloxy, 
Oder Halogen steht, 
oycllslert Oder 

b) 2ur Heratellung elner Verblndung der Pormel I, worln R^^ 
Halogen, Nltro oder elne duroh nlederes Alkyl dlsubstltulerte 
Amlnogruppe bedeutet, elne Verblndung der allgemelnen Pormel 




III 



worln R, R^, Rg und n die In Pormel I angegebene 
Bedeutung besltzen und R^ Halogen, Mltro oder elne 
duroh nlederes Alkyl dlaubetltulerte Amlnogruppe be- 
deutet, nleder allcyllert oder aralkyllert, oder 
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6) 2ur H rstellung elner Verbindung <J«r P rinel I, worin 
fUr Halog n Oder eln duroh niederes Alkyl disubstltuiert 
Aralnogruppe steht und worln K und von Hydroxy und von 
Benzyl verschieden seln raUssen, eine Verblndung der allgeroelnen 
Pormel. 




worm R, R^, Rg* R, und n die in Pormel I angegebene Be- 
deutung besltzen, R^^ fUr Halogen oder elne durch nieder 
Alkyl dlsubstltulerte Amlnbgruppe steht und R und R^ von 
Hydroxy und R^ von Benzyl versohleden seln miissen, 
unter sauren Bedlngungen reduziert oder eine Verbindung der 
allgemeinen Pormel 




V 



worm R, Rj^, Rg* R4 und n die In Pormel IV an- 
gageben n Bedeutuhgen beaitzenf 
reduziert oder 
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d) zur HerateXlung in r V rblndung d r Form 1 I, worln 
Halog n Oder Ine durch nled res Alkyl disubstltulerte Amino- 
•gruppe b d utet und von Wass rstoff v reohl den 1st, elne 
Verblndung der allgemelnen Pozinel 




worln Rj R^« R^* R^ und n die In Fomel I angegebene 
Bedeutung besltzen, R|^ fttr Halogen oder elne durch nle- 
deres Alkyl disubstltulerte Amlnogruppe und Y fUr eln 
Sftureanlon steht und R^ von Wasserstoff verschleden 1st, 
reduziert oder 

e) zur Heratellung elner Verblndung der Formel I, worln R^ fUr 
Halogen^ oder gegebenenfalls durch nlederes Alkyl mono* oder 
disubstltulerte Amlnogruppe steht xuid R^ verschleden von Benzyl 
lat, elne Verblndung der allgemelnen Formel 




VII 



worln R« R^« Rg, R^ und n die in F mel I ang - 
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gebene Bedeutung besttzen und v rsohleden von 
Benzyl 1st, 
r duzlert oder 

f) zur Herstellung elner Verblndung der Pormel I, worin R 
und/oder R^ Hydroxy bedeuten, elne entsprechende Verblndung der 
Pormel I, worln R iind/oder R^^ nleder Alkoxy bedeuten, elner 
sauren Aetherspaltung unterzlehtj oder 

g) zur Herstellung elner Verblndung der Pormel I, worin R|j^^ Amino 
bedeutet und R^ von Benzyl verschleden ist, eine entsprechende 
Verblndung der Pormel I, worln R^^ Nltro bedeutet, reduzlert oder 

h) -zur Herstellung elner Verblndung der Poroel 1-, worln R^j^ eine— 
durch niederes Alkyl mono- Oder di-substltuierte Amlnogruppe 
bedeutet » elne entsprechende Verblndung der Pormel I, worln 'R^^ 
elne gegebenehfalls durch niederes Alkyl monosubstltulerte 
Amlnogruppe bedeutet, monoallcyllert« oder 

1) zur Herstellung elner Verblndung der Pormel I « worln mlndestens 
elnes der Symbole R und R^ Hydroxy bedeutet und R^ von Benzyl ~ 
und R|^ von Nltro verschleden lst« elne entsprechende Verblndung 
der Pormel Z, worln von den Symbolen R und R^ mlndestens elnes 
Benzyloj^ bedeutet iind RL^ yon Benzyl verschleden Istj hydrogeno- 
lytlsoh debenzyllert, Oder 

j) zur Herstellung elner optl s oh elnhelt lichen Verblndung der 
Pormel X eln entspreohendes Raoemat aufspaltet Oder ein optlsch 
elnheltllches Ausgangamaterlal verwendet^ oder 

k) ziir Herstellung elnes elnzelnen Racemats elner mlndestens 
zwel Asymmetrlezentren enthaltenden Verblndung der Pormel I - 
eln entsprechendes Olastez^olsomerengemlsoh auftrennt, oder 

1) zur Herstellung elnes Skureaddltlonssalzes elner Verblndung 
der Pormel I elne entsprechaide freie Base ml t elner anorga- 
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nisohen od r rganlschen SKure behandelt. 

a) Nach elner ereten Verfahrensvarlante gelangt man somit 
zu Verblndiuigen der Ponnel I, indem man eine Verblndung der 
oblgen Ponnel II oyollsierfc- Wese Cyollsation erfolgt in 
Oegenwart elnea sauren KondensatlonsmlttelB, wobel - Je nach 

der Nattir der Substltuenten - beispielswelse Salzeaure, Schwefel- 
sKure, Phosphorstture, PolyphoBphorsfiUre, Bortrifluorld, Alu- 
mlnlumchlorld, Zlnntetrachlorld usw. In Prage kommen, Bel der 
Wahl des sauren Kondensatlonsmlttels ist auch zu beaohten, 
daBS-Je-nach den-Reaktlonsbedingungen allfailig^vwhahdehe 
Alkoxygruppen R und/oder R^^ durch Aetherspaltung in Hydroxy- 
gruppen Ubergehen kOnnen bzw. erhalten blelben. In manchen 
pailen kann ea vorteilhaft seln, die Cyclisatlonsreaktlon in 
Oegenwart eines Msungsmittels durchzuftlhren. Die Reaktions- 
temperatur kann Je nach den tibrigen Reaktionsbedingungen Inner- 
halb welter arenzen varlleren, wobei eln Temperaturberelch 
zwischen etwa 10** und etwa I50** bevorzugt 1st. 

b) Nach elner zwelten Verfahrensvarlante gelangt man zu 
Verblndungen der Pormel I, worln R^^ Halogen oder Nltro Oder 
elne duroh nlederes Alkyl dlsubstltulerte Aminogruppe bedeutet, 
lr\^em man elne Verblndung der oblgen Pormel III nleder alky- 
llert Oder aralkyll^rt. Die KinfUhrung der Alkyl- bzw. Aralkyl- 
gruppe In 2-Stellung des Isochlnollngerlistes erfolgt beispiels- 
welse duroh Umsetzung des Ausgangsproduktes der Pormel III 

mlt elnem geelgneten Alkyl- bzw. Aralkylhalogenld, wie Methyl- 
Jodld, Aethylbromid« Benzylbromid« mlt elnem entspreohenden 
Sulfat, wie Dlmethylsulfat, oder nit elnem geelgneten Sulfon- 
sMureester, wie Benzol8ulfons&uremethylester« p-Toluolsulfon- 
saurebenzylester u.dgl. Es 1st aber auch mBgllch, In 2-Stellung 
des IsoohinollngerUstes zunttchst eine Alkanoyl-, Benzoyl- 
bzw. Phenylalkanoyl-gruppe elnzufUhren, beispielswelse mlttels 
Ac tanhydrld, Ac tylchlorld. B nzoylchlorld u.dgl., und di se 
anschll ssend mlttels I#lthiumaluminlumhydrid zur entsprechen- 
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d n Alkyl- bzw* Aralkyl-gruppe zu r duialer Elne Methylgruppe 
kann In vorteilhafter Wels aueh dadurch eingefUhrt werd n, dass 
man die Verblndung ider Formel III mit Forroaldehyd und Amelsen- 
saure Oder init Ponnaldehyd und anachllessend mlt katalytlsch 
erregtem Wasserstoff behandelt. Die Wahl elner bestimmten Alky- 
llerunga- bzw. Aralkyllerungsraethode rlchtet slch selbistverstand 
lich na^h der Natur des elnzufUhi»enden Alkyl- bzw. Aralkyl- 
restes und der Im Ausgangsprodukt anwesenden Substltuehten, so 
dass belsplelswelse allfaillg vorharidene Hydroxygruppen (R und/ 
Oder Rj^) ebenfalls alkyllert Oder nlcht angegrlffen werden, 
iowie>Trie ArailqrlieriL^ 
wUrde vennieden vdrd. 

c) Nach elner welteren Verfahrensvarlante gelangt man zu 
Verblndungen der Pormel worln Rj^ fUr Halogen Oder elne dureh 
nlederes Alkyl dlsubstituierte Aminogruppe steht, R und R^ von 
Hydroxy und R^ von Benzyl verschleden sein ratlssen, Indem man elne 

Verblndung der oblgen Porael IV unter sauren Bedlngungen re- 
duzlert. Unter diesen sauren Reaktlonsbedlngungen kann elne 
Dehydratlslerung zu elner Verblndung der Porinel V elntreten. 
Elne solche Verblndung kann imter sauren Bedlngungen zu elner 
Verblndung der Pormel I und zum entsprechenden Isochlnollnlum- 
salz dlsproportlonloren. Letzteres ISsst slch aelnerseits zu 
elner Verblndung der Pormel I reduzleren. Die Reduktlon der 
Verblndiingen der Pormel IV erf olgt - wle geaagt - unter sauren 
Bedlngungen J belsplelswelse Iri Elsesslg, Salzsaure verschledener 
Konzentratlon, alkohollsohem Chlorwasserstoff usw. Als Re- 
duktlbnsrolttel verwendet man In belden Auaftihrungsformen dleser 
Verfahrensvarlante katalytlsch erregten Wasserstoff, wobel ala 
Hydrlerungfikatalysatoren belsplelswelse Platlnoxyd, Gemlsche 
von Platlnoxyd und Platlnschwarz, Rhodium (auf Kohle Oder 
Alumlnluwoxyd) und Insbesondere Palladium (auf Kohle) In Prage 
kcMran n. Die R duktlon von Int rm dlto anfallendem Isochlno- 
llnlumsalz kann mlt kompl xeh Metallhydrld n wl Alkallm tall- 
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hydrld n, vorzugsw la Natrlumborhydrld od r mit katalytisch 
rregtem Wasserstoff durchgefUhrt werden. 

d) Naoh elner weiteren Verfahrensvarlante gelangt man zu 
Verbindungen der Pormel I, worln Halogen oder elne duroh 
nlederes Alkyl disubstltulerte Amlnogruppe bedeutet und von 
Wasserstoff versehleden 1st, indem man elne quartiire Verblndung 
der oblgen Pormel VI reduzlert. Hlerbel verwendet man als Re- 
duktlonsralttel belsplelswelse naszlerenden oder katalytlsch 
erregten Wasserstoff, wobel u.a. die Im vorstehenden Abschnltt 

_ erwtthnten Hydrlerungskatalysatoren In- Prage kormnen, komplexe 

Alkallroetallhydrlde, wle Natrluraboiiiydrld oder Llthlumaluralnlura- 
hydrld u.dgl. Palls R^ elne Benzylgruppe bedeutet, 1st die Ver- 
wendung von Natrlumbprhydrld als Reduktlonsmlttel smgezelgt. 

e) Nach elner weiteren Verfahrensvarlante gelangt man zu 
Verbindungen der Pormel I, worln Tl^ fUr Halogen oder elne ge- 
gebenenfalls durch nlederes Alkyl mono- oder dlsubstltulerte 
Amlnogruppe steht und R^ von Benzyl versehleden 1st, Indem man 
elne Verblndung der oblgen Pormel VII reduzlert. Bel dleser 
Reduktlon, welche mlttels Llthlumalumlnlumhydrld durchgefUhrt 
wlrd, 1st zu beachten, dass elne Im Ausgangsmaterlal vorhandene 
Nltrogruppe nlcht erhalten blelbt, sondem In die entsprechende 
Amlnogruppe UbergefUhrt wlrd. Die Reaktlon wlrd In elnem der 
fUr Reduktlonen mlttels Llthlumalumlnlumhydrld gebrauchllchen 
Inerten organlsohen L^jsvingsmlttel durohgef tlhrt , belsplelswelse 
In elnem offenkettlgen oder cyollschen Aether, wle DllLthylMther, 
Tetrahydrofuran, Dloxan u.dgl. 

Weltere Verfahrensvarlanten Im Rahmen der vorllegenden 
Erflndung betreffen die Abwandlung von Substltuenten In den 
Verbindungen der Pormel I. 

f) So kann man belsplelswelse elne Verblndung. der Pormel I, 
worln die Reste R und/oder R, nleder Alkoxy bedeuten, elner 
saur n Aether spaltung unterzleh n und s zu elner ntsprechen- 
d n V rblndung der Pormel I -r 
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gelangen, worln R umj/oder Rj^ Hydroxy bed uten. Die Aether- 
spaltung wlrd belsplelsw Ise duroh Erhltzen In ca.. 48^1g r 
Brofflwasserstoffiasung durohgef Uhrt « 

g) Wetterhln 1st es meSglich, elne Verbindung der Pormel I, 
worln R^ elne Nltrogruppe bedeutet und R^ von Benzyl verschieden 
ist, zu elher ientsprechenden Verbindung der Fonnel li worln 
R^^ elne Amlnogruppe bedeutet « zu reduzleren. Hlerbel verwendet 
man als Reduktlansmlttel belsplelsweise naszlerenden oder ka- 
talytlsoh erregten Wasserstoff , Ltthlumalumlnlumhydrid usw. 
Die Reaktlon wlrd in an slch bekannter Weise durchgef Uhrt • 

h) Verblndungen der Pormel I, worln R4 elne Amlnogruppe 
bedeutet « kSnnen durch Monoalkylierung in entsprechende Ver- 
blndungen der Forroel I UbergefUhrt werden, worln elne durch 
nlederes Alkyl fflbnoBubstltuierte Amlnogruppe bedeutet. In 
anaXoger Jtfelse kOnnen Verblndiaigen der Pormel I, worln R^j^ elne 
diirch nlederes All^l monosubstltUierte Amlnogruppe bedeutet, 
in entsprechende Verblndungen der Pormel I UbergefUhrt werden, 
worln Rj^ fUr elne durch. nlederes Alkyl 
dlsubstltulerte Amlnogruppe steht. Dlese Reaktlon wlrd 
nach allgemeln bekannten Methoden durchgef Uhrt, wobei slch die 
Wahl elner bestlmmten Methode u.a. nach der Natur der Ubrlgen 
Substltuenten Im MolekUl zu rlchten hat. So ist es belsplels- 
weise maglich, die Reaktlonsbedlngungen so zu wtlhlen, dass 
allfailig vorhandene Hydroxygruppen nicht angegrlffen werden. 

1) Verblndungen der Pormel I, worln von den Syrabolen R und 

ralndestens eines Benzyloxy bedeutet 
uhd worln R^ von Benzyl verschieden ist, lief em bel elner 
hydrogenolytlschen Debenzylierung entsprechende Verblndungen 
der Pormel I, worln mlndestens eines der Symbole R und R^ Hy- 
droxy bedeut t und R^ von Benzyl und R|^ von Nltr verschl den 

- ist. . 
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J) Naeh elner weiteren Verfahrensvarlant im Rahmen d r 
vorliegend n ErflndUng kann man zu optisch einheitllch n V r- 
blndung n d r P rm 1 I gelang n, ind m man eln ntsprech nd s 
Racemat aufspaltet. Die Verblndungen der Formel I weisen 
nfetmlloh mindeBtena eln AsynmietrlezentFuni auf « n&nllch das 
Kohlenstoffatom in 4-Stellung des Isochinolingertistes • Diese 
Raoematapaltung erfolgt nach hierfUr Ublichen Methoden, d.h. 
durch Urasetzung des Racemats mit einer geeigneten optisch 
aktiven Stture, Trennung der beiden erhaltenen diastereoisomeren 
Salze« z«6. duroh fraktionierte Kristallisation, und anschliessen- 
des Freisetzen der o ptisch einheltllohen Base. 

Eine weitere Moglichkeit zur Herstellung einer optisch ein- 
heltllohen Verbindung besteht in der Verwendung elnes optisch 
einhei til Chen Ausgangsmaterials, vorzugswelse duroh Verwendung 
einer nach Ublichen Methoden aufgetrennte n Verbindung der 
Pormel III. 

k) Verblndungen der Pormel I, welche mehr als eln Asymmetrle- 

zentrum aufweisen, k<5nnen In versohiedenen diastereoisomeren 
Pormen auftreten. Nach einem weiteren Verfahrensaspekt ira 
Rahmen der vorliegenden Erflndung ktinnen Geraische solcher Dia- 
stereoisomeren nach hierfUr allgemein Ublichen Trennmethoden 
in die einzelnen Racemate aufgetrennt werden, welche selbst- 
verstHndlich Ihrerselts - wle oben erwShnt - in ihre optisch 
einheitlichen Komponenten zerlegt werden kdnnen. 

1) Die Verblndungen der Formel I sind baslsche Substanzen, 

und die Herstellung Ihrer SMureadditlonssalze, insbesondere 
solcher, die pharmazeutlsch verwendbcu* sind* wird ebenfalls 
von der vorliegenden Erflndung urafasst. Diese Salee kdnnen aus 
den entsprechenden Basen nach allgemein bekannten Methoden durch 
Urasetzung mit geeigneten anorganisohen oder organischen S^uren 
hergestellt w rd n. Beispiel von organischen und anorganisch n 
sauren, welch zur H rstellung von pharmazeutlsch v rw ndbaren 
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Salz n V rw ndung flnderi kQnnen, slnd Chlor-^ od r Bromwass r- 
stoff , Schwefelsaure, EsslgsSure, Bernstelnsaure, Malelnsaur , 
Me than-. Benzol- oder p-ToluolsulfonsSure Usw. Die pharma- 
zeutisch nicht vexwendbaren SSureeidditionssalze der Verbindungen 
der Formal I eignen sloh als Zwischenprodukte fUr die Her- 
stellung von entspreohenden pharmazeutlsch verwendbaren SHiire- 
addltionssalzen, welche belspielswelse durch Umsalzung oder 
dureh R?elsetzen der Base und anschllessende Salzbildung mlt 
elner geeigneten SSure erfolgen kann. 

Die In deroerf Indungsgemassen Verf ahr^ Ausgangs- 
produkte verwendeten Verbindungen kbnnen nach bekannten Methodien 
erhalten werden* Im naohfolgenden Reaktlonsschema slnd elnlge 
reprasentatlve Belsplele fllr die Herstellung solcher Ausgangs- 
produkte dargestellta selbstveretMndllch mUs sen dies e Synthese- 
wege fUr die Herstellung von anders substltulerten Verbindungen 
entspreohend roodlflzlert werden. 
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Di 1 # 2 , 3« 4-Tetrahydro-4-phBnyllsoohinolln-Deri vate 
der P rmel I z igen ine antld pr sslv Wlrkung. Zu deren 
Nachweis wuz*de Oruppen von Je 5 Hatten das zu prUfende Pr^parat 
In drel Dosen von Je 50 mg/kg p.o. (zwelmal am Vortage, elninal 
am Versuohatag) appllzlert. Sechs Stunden nach der letzten 
Verabrelohung ertilelten die Tlere 20 mg/kg 2-Hydroxy-2-athyl- 
5-l8obutyl-9»10-Kllmethoxy-l,3*^#6,7*llb-hexahydro-2H-benzo- 
[a]ohlnolizln-hydroohlorid subcutan injlzlert. Die glelohe 
DoslB wurde elner Qruppe von 5 nlcht vorbehandelten Ratten 
verabreloht. Die Bewertiuig umfaset zentrale und perlphere 
Symptome, wle sle fttr Antldepresslva oharakterlstlsoh slnd 
Ivgl. Ann, N-Y. Acad. Sol. §6, 279 (1962)]. Beobaohtet wurden 
infibesondere Motllltllt (Klettem)« Reizempfindllohkelt, 
suchendes Verhalten eowle die Aufhebung der Ptosis. Diese Ver- 
toderungen wurden naoh elnem Bewertungssohema in Zahlen aus- 
gedrUokt • 

Die beispielswelee in der nachstehenden Tabelle 1 auf- 
gefUhrten Verbindungen zeigten In diesem Test eine starke antl- 
depre salve Wirkung« die si oh in stark erhC5hter« oharakteristi- 
seher Motllltttt« Reizempflndliohkelt, suohendem Verhalten sowie 
vollstfindlger Aufhebung der Ptosis ftusserte. Die angegebenen 
Prozentzahlen beziehen sich auf den mit Amltriptylin erhaltenen 
Wert (Amltriptylin » 100^). 

Die gerlnge Toxizitttt der Verbindungen der Formel I 
kann duroh die akute ToxizitUt der in Tabelle 1 aufgefUhrten 
Verbindungen an MKusen (24 Stunden-Wert ) lllustrlert werden. 
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Dl Verfahrensprodukte ktJnnen als H llmlttel, z.B. In 
Form pharmaz ut lecher PrSparate Verw ndung find n, welche si 
Oder Ihre Salze In Nlsohung mlt elnem fUr die enterale, z.B. 
orale, Oder peu:*enterale Applllcatlon geelgneten pharmazeutlschen, 
organlfichen Oder anorganleohen Inerten TrAgermaterlal« wle z.B. 
Wasser, Gelatine^ Mllohzucker, St&rke« Ma^ieslumstearat, Talk, 
pflanzllche Oele, Oumml arabloum, Polyalkylenglykole, Vaseline, 
usir. enthalten* Die pharmazeutlaohen PrSparate kUnnen in fester 
Porn, z.B. ale Tabletten* Drag^es, Supposltorlen, Kapseln, oder 

ln_flU88lger_Ponii,_.z.B._als_Ii9aungen«--Su8pen8lonen-oder-Gmulslo- 

nen* vorllegen. Oegebenenfalls slnd sle sterlllslert und bzw. 
Oder enthalten Hllfsatoffe, wle Konservlerungs-, Stabllislerungs-, 
Netz- Oder Emulglennlttel^ Salze zur Verilnderung des osmotlschen 
Druckea Oder Puffer. Sle kOnnen auoh nooh andere therapeutlsoh 
wertvolle Stoffe enthalten. 

ZwaoksKsslge phavmazeutiache Doslerungsformen enthalten 
da. 1 bla 200 ng elner Verblndung der Ponoel I. Zweckmilsslge 
orale Doslerungeberelche fUr saugetlere llegen bel etwa o,l ing/kg 
pro Tag bis etwa 5 mgAg PZ*o Tag. ZweckmSsslge parenterale 
Doslerungsberelche fUr SMugetlere llegen bel etwao,! mgAg 
pro Tag bla etwa l«omg/kg pro Tag. Die erwfihnten Berelohe 
kdnnen Indessen naoh oben oder nach unten ausgedehnt werden, 
Je naoh Indlvlduellem Bedarf und Vorschrlft des Pachmannes. 

In den naohfolgenden Belsplelen, welche die vorllegende 
Erfindung nither erlflutem sollen, slnd alle Temperaturen In 
Celslusgraden angegeben. 
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BelBPl 1 1 

Man setzt aus 1,55 g rac-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,5,4-tetra • 
hydro-T-methoxylBoohlnolln-hydrochlorld die Base frel, hlimnt 
dlesiB unter SchUtteln mit 1,1 ml elnep 35!<lgen Pormaldehydiasimg 
auf und iftsst 2 Stunden bel Raumtemperatur stehen. Man hydrlert 
Uber 1 g Raney-Nlckel, flltrlert vom Katalysator ab, dampft das 
Plltrat ein und krlstalllslert den Rticlcstand mlt ttthandllschem 
Chlorwasserstoff, Methanol und Aether i Unikrlstalllsliren aus 

_ Methanol-Aether erglbt 1 , 50 _g_rao-4- (^-Chlorphenyl )^1 , 2,5 ,4- 

tetrahydro-7-niethoxy-2-niethyllsochlnolln-hydroohlorld vom Smp. 
2H-2460, 

Das Ausgangsprodulct Icann z«B. wle folgt hergestellt 

werden; 

Man stent aus 4-Chlorbentfaidehyd das Cyanhydrln her und 
reduzlert dieses mlttels Lithlumalumlnliimhydrld zu rac-a-(Amino- 
methyl ) -4*-chlorbenzylalkohol . 

Man setzt aur #1,6 g rac-a-(Amlnoinethyl)-4-chlorbenzyl- 
alkohol-]:^droohlald die Base frel, nlmmt sle In 400 ml Benzol 
auf, glbt 30 g 3-Methoxybenzaldehyd zu und ertiitzt das Oeml etch 
am Rttclcfluss unter Verirendung eines Wasserabscheiders bis alles 
Wasser entfemt 1st. Hierauf dampft man ein, lOst den RUckstand 
m 400 ml Methanol, glbt unter BlskUhlung In klelnen Portlonen 
15 g Natrlumborhydrid zu und rUhrt das Oemlsch wtfhrend 6 stunden 
bel Raumtemperatur. Eindampfen, AussohUtteln, Kristalllsieren 
mlt ttthanollsohem Chlorifasserstoff, Methanol und Aether und 
UaOcrlstallisleren aus Methanol - Aether erglbt 49,5 g rao-4- 
Chlor-a-£l (3-metho3cybenzyl)amlno|methyl}benzylalkohol-hydro- 
chlorid vom Smp. 198-199®. 

Die frele Bas zelgt naoh Umicrlstalllsl r n aus Aeth r- 
Petrolttther Inen Smp. von 88-90<*. 
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91 #0 g rao-4-Chlor-a-£(5-ni thoxyb nzyl)ainlhoJiii thyl^benzyl- 
alkohol-hydro hlorld w Men unter Argon wtihrend eln r Stimde 
mlt 1450 ml elnes aemisohes von 1 Volumtell Sohwefels&ure 
(d«l,84) und 1 Volumtell Vasser bel lOO'' gerUhrt. Nach AblcUhlen 
wird das Oemlsoh auf ca. 10 kg Sle und 1«1 kg Natriumhydroxyd 
gegOBsen und mlt Methylenohlorid extrahlert. Die mlt ges&ttigter 
NatrlumohlorldlOsung gewasohenen Extrakte llefem nach Trocknen 
umd Elndampfen ca. 78 g elnes dunkelgelben Oels. 

Oiromat^^ dieses. Oels an__7_ i«_ Kleselgel_llef ert 

2 Hauptfraktlonen. Die erste erglbt nach Versetzen mlt Hthano* 
llsohem Chlonrasserstofr, Krlstalllsleren mlt Esslgester und 
Aether und Umkrlstalllsleren aua Methanol-Aether 22,0 g.rao- 
4- ( 4-Chlorphenyl ) -1 , 2 , 3, 4-«tetrahydro-5-metho3cylsoahlnolln- 
hydroohlorld vom Smp. 236-238* ♦ 

Die zwelte Fraktlon llefert nach analoger Behandlung 
43,6 g rao-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3#4-tetrahydro-7-methoxylso- 
ohlnolln-hydroohlorld vom Smp* 200-202*. 

Belsplel 2 

Aua 12,2 g rao-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7- 
methoxy-2-methyll800ttlnolln-hydroohlorld wlrd die Base frel- 
gesetzt und mlt 130 ml 48$(lger Bromirasserstofflbsung withrend 
2 Stunden bel elner Badtemperatur von I60* am Rttokfluss gerUhrt* 
Nach Elndampfen und Umkrlstalllsleren aus Methanol-Aether 
ertittlt man 13,1 g rao-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-2- 
methyl-7-l80chlnollnol-hydrobronld vom Smp. 292-293** • Die 
darauB frelgesetzte Base zelgt nach Umkrlstalllsleren aus 
Aether elnen Smp. von 189-190*, das mlt athanollsohem Chlor- 
wasaerstoff geblldete und aus Methanol-Aether umkrlstalllslerte 
Hydroohlorld den Qchmelzpunkt 295-297*. 
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Belspj 1 3 

Man setzt aus 8,0 g rac-4-(5-Chlorphenyl)-l,2,3,^-tetra- 
hydro-T-methoxyisochlnoliri-hydrochlorld die Base frel, niramt 
sie in 150 ml Methanol auf , glbt 6 ml einer 355jigen Porraaldehyd 
lasung zu und sohlittelt, bis sloh der gebildete Nlederschlag 
wieder vollsttodlg auflOst, Hlerauf hydrlert man Uber 6 g . 
Raney-Nickel, filtrlert und Jcrlstalllslert nach AnsSuem mit 
athanollschem Chlorwasserstoff . Umkristalllsieren aus Methanol- 
- Aether- erglbt 8, 3- g~ rao-^- (^-Chlorphenyl ) -1, 2 ,3 ,4-tetrahydro-^_ _ 
7-methoxy-2-raethyllsoohlnolln-hydroohlorld vom Smp. 250-251**. 

Das AuagangBprodukt kann wle folgt hergesteilt werden: 

Man stellt aus 3-Chlorbenaaldehyd das Cyanhydrin her und 
reduzlert dieses mlttels Llthlumaluralnlumhydrid zu rao-a- 
( Aminomethyl ) -3-ohlorbenzylalkohol . 

Man setzt aus 18,5 g raQ-a-(Amlnomethyl)-3-chlorbenzyl- 
alkohol-hydroohlorld die Base frel, nlmmt sie in 200 ml Benzol 
auf, gibt. 13*^^ g 3-'Methojcybenzaldehyd zu und erhitzt xinter 
Verwendung elnes Wasserabsohelders am RUckfluss, bis alles 
Wasser entfernt 1st. 

Hlerauf dampft aan eln, 15st den RUokstahd in 300 ml 
Methanol, glbt imter ElskUhlung 8 g Natrlumborhydrld zu, 
lasst 18 Stunden stehen und dampft dann eln« Naoh AusschUtteln, 
Ansiluem mit athanollsohem Chlorwasserstoff und Umkristalllsie- 
ren aua Methanol-Aether erhMlt man 23,2 g racr3-Chlor-a- 

(3-methoxybenzyl )amlno [methyl J benzylalkohol-hydrochlorid 
vom 3rop, 174-175** • Die frele Base zelgt naoh Umkristalllsieren 
aus Aether-Petroltttherelnen Smp. von 98-100** , 

30,0 s ra -3^hlor-a-JC(3-m thoxyb nzyl ) amino 1 roe thy Ij- 
benzyl Xkoh l*^hydr ohlorld w rden wMhrend 2 Stund n bei 100* 
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In eln m QemlB h aus gl ioh n T ilen kanz. Schwefelsaure und 
Wasser gerUhrt, Dl abg kUhlt LSeung giesst nan auf Ine 
•Mlsohung von Els und Matrlumhydroxyd (Ueberschuss an Alkali) 
imd extrahlert mit Methylenohlorld • Durch Chromatographle an 
Kleselgel werden zwel elnheitllohe Substanzen vonelnander ge- 
trennt, welche naoh Ansauern rait athanollschem Chlorwaaserstof f 
und Versetzen mlt Aether krlstalllsleren. Umkrlstalllsleren 
der elnen Praktlon aus Methanol-Aether erglbt 7,2 g rao-^-(3- 
Chlorphenyl ) -1 , 2 , 3 # tet rahydro-5-methoxy-lsochlnolln-hydro- 
chlorld VOID Smp. 230-232**. Die daraus hergestellte Base zelgt 

-nach -Umkrlstalllsleren aus Aether-Petroiather-elnen-Smp. -von 

93-95® • Die andere Praktlon llefert naoh analoger Aufarbeltung 
14,1 g rao-4-(3-Chlorphenyl)-l,2,3*4-tetrahydro-7-methoxy- 
Isochlnolln-hydrochlorld vom Smp. 217-219**. 

Belsplel 4 

Die aus 4,00 g rac-4-(3-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro- 
7-raethoxy-2-methyllsochlnolln-hydrochlorld frelgesetzte Base 
wlrd wahrend elner Stunde mlt 80 ml 485<lger Bromwas s erst off - 
sMure auf 150<* (Badtemperatur) erhltzt. Nach Elnengen wlrd mlt 
Esslgester und Natrlumblcarbonat-LOsung ausgeschUttelt. Durch 
AnsMuem des Esslgesterextrakts mlt athanollschem Chlorwasser- 
stoff und duroh Krlstalllsleren und Umkrlstalllsleren aus 
Methanol-Aether ertait man 3*72 g rao-4-(3-Chlorphenyl)-l, 2,3,4- 
tetrahydro-2-methyl-7-lsochinollnol-hydroohlorld vom Smp. 
238-259** • Die daraus frelgesetzte Base zelgt naoh Umkrlstalll- 
sleren aus Aether-Petroiather elnen Smp. von 196-197** • 

Belsplel 5 

Man setzt aus 19 g rac-4-(4-Chlorphenyl)-l,2,3,4-tetra- 
hydro-6,7-dlmetho3[yl80ohlnolln-hydroohlorld die Base frel, 
nlmmt si mlt 300 ml Methanol und 15 ml 35^1ger PormalinlOsung 
auf \ind lasst wahrend 2 Stunden bel Raumtemp ratur st h n. 
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Nach Hydrler n Uber Raney-Nlokel, V rsetzen mit Hthanollsohem 
ChXorwass rstoff und Umkristalllsl ren aus Methanol -Aether 
erhait man 18,7 S rac-4-(4-ChlorphenYl)-l#2,3#^-tetrahydro- 
6,7-dlmeth6xy-2-methyllsochlnolln-hydrochlorid vom Smp. 190-220** 
Die frele Base kristalllelert aus Aether^Petrol&ther mlt dem 
Sinp. l6l-102<> . 

Das Ausgangsprodukt kann wle folgt hergestellt werden: 

Man stellt aus 4*-Chlorbenzaldehyd das Cyanhydrln her 
iind^redu2iert -dieses mlt Llthlumaluffllnlumhydrld.zu rao-a-CAmlno- 
methyl ) -^-ehlorbensylalkohol . 

Man set2t aus 6,0 g ^ao-a-(Amlnomethyl)-4-chlo^benzyl- 
alkohol-hydroohlorld die Base frel, nlmmt sie In 200 ml Benzol 
auf und kooht mlt 5,]!^ g Veratrumaldehyd w^rend elner Stunde 
unter Venrendung elnes Wasserabsohelders am RUokfluss. Der nach 
Elnengen erhaltene Rttokstand wtrd In 200 ml Methanol aufgenommen 
und bei 5® mlt 2,5 g Natrlumborhydrld reduzlert, Nach Eindampfen 
AusschUttein/ AnsSuem mlt athanollschera Chlorwasserstoff und 
Umkrlstalllslexren aus Methanol-Aether erh&lt man 9,6 g rao-4- . 
Chlor-a- J[ (3, 4-dlmeth03qrbenzyl ) amino J methylj benzylalkoholrhy- 
droohlorld vom Smp. 220-221**. Die frele Base zelgt nach Um- 
krlstaillsleren aus Aether-Petrolttther elnen Smp. von 93-9^**. 

Bei Raumtemperatur und unter RUhren trttgt man 7,12 g 
rac -4-Chlor-tt - J [ { y, 4-.dlme thoxybenzyl ) amino 1 me thy l|benzy lalkohol- 
hydroohlorld in 100 ml elnes Oemlsohes aus glelcheh Volumtellen 
konz. Sohwefelstture und Wasser eln Und erw&?mt 30 Mlnuten auf 
do**. Nach Alkallschstellen, Aussohtttteln der Base mlt Methylen- 
chlorld, Ansfiuem mlt ttthanollschem Chlorwasserstoff und Uin- 
krlstalllsleren aus Aethanol-Aether erhSlt man ^,7 g rac-4-(4- 
Chlprphenyl) -1,2 , 3# 4-tetrahydro-6 , 7-dlmethoxyisoohlnolln-hydro- 
chlorld vom Smp. 186-187**. Die fr Iges tzte Base zelgt nach 
Umkrlstallisl r n aus Aether Inen Smp, von 118-119°. ; 
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B Isplel 6 

Dl aus 1,80 g rao-4-(4-Chlorph nyl)-l,2,5,4-tetrahydro- 
6,7-dimethoxy-2-methyllsochinolln-hydroohlorid freigesetzte 
Base wlrd wfihrend 3 Stxinden mit JO ml ^Sj^iger Bromwasserstoff- 
Ittsung bei 150** (Badtemperatur) gerUhrt. Nach Einengen und 
UmkriGtalllsieren aus Methanol-Aether erh&lt man 1,83 g rao- 
4- ( 4-Chlorphenyl ) -1, 2, 3* 4-%etrahydro-2rmethyl-6 , 7-lsochinolln- 
dlol-hydrobromld vom Smp. 280-281'^. 

Belsplel 7 

Die aus 5,20 g rac-4-{3,4-Dlchlorphenyl)-l,2,3,4-.tetra- 
hydro-7-methoxylsoohlnolln-hydrochlorld freigesetzte Base wlrd 
bel Raumtemperatur mlt 75 ml Methanol und 3,8 ml 35^1ger Porraal- 
dehydlOsung wShrend 2 Stunden gerUhrt und darauf Uber 2 g 
Raney-Nlckel hydrlert. Nach Abflltrleren, Elndampfen, Ansauem 
rolt ttthanoll8oh«D Chlonras s erst off , Kristalllsieren und Um- 
krlstalllaleren aus Nethanol-Aether erh&lt man 5,00 g rac-4- 
( 3 # 4-Diohlorphenyl ) -1 , 2 , 3, 4.tet rahydro-7-methoxy-2-methyll so- 
ohlnoim-hydroohlorld vom Smp. 273-275**. 

Das Ausgangsprodukt kann z.B. wle folgt hergestellt werden: 

Man stellt aus 3#4-Diohlorbenzaldehyd das Cyanhydrin her 
und reduzlert dieses mlt Lithlumaluminiumhydrld Oder man re- ^ 
duzlert cA-Chlor-3,4-dlohloraoetophenon mlt Natrlumborhydrld 
und setzt das erhaltene Chlorhydrln mlt Ammonlak um, wobel in 
belden Pttllen rao-a»(Amlnomethyl)-3,4-diohlorbenzylalkohol 
erhalten wlrd. 

Aus 70,0 g rao-o-(Amlnomethyl)-3,4-dlohlorbenzylalkohol- 
hydroohlorld wlrd die Base freigesetzt und In 1 Liter Benzol 
mlt 4o,8 g 3-Methoxyb nzald hyd unt r Verwendung eines Wass r- 
absoheiders wMhrend 2 Stunden am RUokfluss erhitzt, bis keln 
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Wasser mehr austrltt • Nach Einengen und Iiasen in 1 Liter 
Methanol wlrd unterhalb von 5** mlt ^0 g Natriumborhydrld redu- 
zlert^ elngedampft und mlt Methylenchlorld und Wasser ausge- 
sohUttelt. Der mlt Sthanollschem Chlorwasserstoff anges^uerte 
Methylenchlorld-Extrakt krlstalllslert mlt Esslgester und 
llefert nach Umkrlstalllsleren aus Methanol-Aether 104 g 
rac^3,4-Diohlor-a-Sr(3-methoxyfaenzyl)aininoJmethyaJben2ylalkohol 
hydroohlbrld vera Smp. 198-200*. Die aus Methanol-PetrolSther um 
krlstalllsierte freie Base zelgte elnen Smp. yon 94-95°^ 

~ ^100 g rao-3,4^Dichlpr-a-f f (3-methoxyben2yl)amlno] methyll 
benzylalkohol-hydroohlorld werden unter RUhren in 1 Liter eines 
Oemlsohes von i Volumtell Schwefelsaure (d ^ 1,84) und 1 Volum- 
teil Wasser elngetragen und wahrend 8 Stunden in einem Bad von 
100*' erwSrmt. Nach Erkalten glesst man das Oemisoh zu elner 
gelcUhlten Lttsung von 1 kg Natriurahydroxyd In Eiswasser und 
schUttelt rait Methylenchlorld aus. Chromatographie des Extrakts 
(80 g Rohprodukt) an 4 kg Silioagel llefert zwei gemUss DUnn- 
schlchtohroraatogramm einheitliche Hauptfraktionen-^ AnsSuem 
mlt athanolisoher HClj Kristallisieren mlt Esslgester und 
Umkrlstalllsleren aus Methanol-Aether ergeben 19*8 g rac-4- 
(3*4-Dichlorphenyl)-l,2,5,4-tetrahydro-5-.methoxylsoohlnolln- 
hydrochlorld vcm Smp. 255-256** und 45,1 g rao-4-(3,4-Dlchlor- 
phenyl )-l,2,3, 4-.tetrahydro-7-methoxyisoohinolin-hydrochlorid 
vom ismp. 243-244". 

Beispiel 8 

Aus 2,00 g rao-4- (3, 4-Diohlorphenyl )-l,2,3, 4-tetrahydro- 
7-*inethoxy«2»-methyliaoohinolin-hydroohlprid wlrd die Base 
frelg«80tzt und wMhrend einer Stunda mlt 48ftiger Bromwasser- 
stof f ibsune^i bei elner Badtemparatur von l6o" am RQckfluss Wt 
wttrmt. Nach' Bindampf an und Umkristallisi ren aus Methanol- 
Adthar arhHlt man 2,0 g rao-4-(3#4*Dlohlorph nyl)-l,2,3*4- 
t trahydro-2-mathyl-7^iBoohlnaflinol-hydr bromid vom Smp .284-285^ 
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Dl daraus mit Methylenchl rid und Natrluinblcarb natlSsung 
fr Igesetzt Base z Igt nach Umkrlstalllsl ren aus A th r- 
Petroiather d n Schm Izpunkt 212-212,5**, das mlt SthanoHschem 
Chlorwasserstoff bereitete Hydrochlorld nach Umkristallisieren 
aua Methanol-Aether den Schraelzpunkt 2d7-28d*» (Zersetzung, 
smtem bel 280**), 
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Belsplel 9 

Die aus 11,6 g rao-l,2,3,4-Tetrahy(lro-7-niethoxy-4-(4-ni- 
trophenyl)-lsochlnollzi-hydroohlorld frelgesetzte Base wlrd 
mit 14 ml Amelsenstture und 14 ml 35$^lg<^i* FormaldehydlSsung 
wflhrend elner Stunde am RUokfluss erhitzt* Ufa^oh Blndampfen am 
Vakuiim, AusschUtteln zwlschen Methylenohlorid und Natrium- 
bloarbonat-LSsixngj Versetzen der organlsohen Phase mit lltha- 
nollsohem Chlorwasserstoff und Umkrlstallisleren aus Methanol- 

3-0#2 g fast welsses rao-l *2 4^Tetr^ydro^ 
7-methoxy-2-methyl-4- ( 4>ni trophenyl ) isochinolin-hydrochlorld 
vom Srap. 250-251* (Zersetzung) . 

Das Ausgangsprodukt kann wle folgt hergestiellt werdent 

Man bromlert 4-Nltroaoetophenon In a-Stellung« reduziert 
das erhaltene Produkt mtttels Natrliunborhydrld zum entspreohen- 
den Brotnhydrln und behandelt dieses mit Ammonlak, wobel man 
rao-a-{Aminomethyl)-4-nltrobenzylalkohol vom Smp. 138-139® 
(aus Essigestep) erhSlt. 

4 g rao-a-(Amlnomethyl)-4-nltrobenzylalkohol wetHieh in 
50 ml Benzol mit 3,4 g 3-Methoxybenzaldehyd unter Verwendung 
eines Wasserabscheideps am RUokfluss gekooht bis kein Wasser 
mehr austritt. Nach Elndampfen wird das Produkt in 200 ml 
Methanol unter EiskUhlung mit insgesamt 2.g Natriumborhydrid 
reduziert und noch 1 Stunde bei Haumtemperatur gertihrt. Man 
erhfilt naoh Binengen, AussohUtteln mit Methylenohlorid und 
Wasser, Ans&uem mit fithanolisohem Chlorwasserstoff und Um- 
krlstallisleren aus Methanol-Aether 6,9 g rac«a->S[ (3>^Nethaxy- - 
benzyl)aminoJmethylJ-4-nitrobenzylalkohol-hydrochlorid vom 
Smp. 248-249® i Die freie Base zelgt naoh Umkristallisieren 
aus A ther-Petrolltth r ein h Smp. von II7-II90. 



51 g rAe-a-JI(3-M thoxybenzyX)amlno|methylJ-4-nitro- 
109829/1929 



2062001 

benzylalk hol-hydroohlorid werden wfihrend elner halb n Stunde 
mlt 125 ml Polyph sjihorsitur auf 100^ rhltzt. Nach Vers tz n 
mlt Sla iind AUcallsohstellen mlt Natrlumoarbonat, Extrahleren 
ffllt Methylenohlorld und Elndampfen der organlsohen Phase erh£tlt 
man 43 g Qlnes rotbraunen Oels. Chromatographle an 3,5 kg Sili- 
oagel mlt Aether-Cyolohexan-Diathylamln 40:10:1 Uefert zwel 
relne Hauptfraktlonan, welohe naoh Versetzen mlt Sthanollsohem 
Chlorwasaerstoff und Esslgester krlst&lllsleren. Man erhttlt 
nach UmkrlstalUaleren aus Methanol- A ether 9,9 g lelcht gelb- 
llohes rao-1 , 2 , 3 # 4-Tet rahydro-5-methoxy-4- ( 4-nl trophenyl ) Iso- 
chinolin-hydrochlorld vom Smp^26a-26l^~(dle frele Base zelgt 
den Schmelzpunkt 159°) und 12,5 g lelcht gelbllches rac-1,2,3,4. 
Tetrahydro-7-methoxy-4- ( 4-nl trophenyl ) Isochlnolin-hydrochlorid 
vom Schmelzpunkt 225-226°, 

Belsplel 10 

Die aua 2,0 g rao-l,2,3#4-Tetrahydro-7-methoxy-2-raethyl- 
4-(4-nltrophenyl)lBoohlnolln-hydrochlorld freigesetzte Base 
wird In 200 ml Methanol mlt 200 mg Platlnoxyd bel Raumtemperatur 
und Atmosphilrendruok hydrlert. Naoh Versetzen mlt athanollschem 
ChlorwasBerstoff und Umkrlstalllsleren aus Methanol-Aether 
erhttlt man 2,1 g rao-4- (4-Amlnophenyl) -1,2,3, 4-tetrahydro-7- 
methojcy-2-methyll80ohlnolln-dlhydroohlorld vom Smp. 250-255<* 
(Slntem bel 210*»). 

Belsplel 11 

Aus 4,5 g rac-l,2,3#4-Tetrahydro-7-methoxy-2-methyl-4- 
(4-nltrophenyl)lBOohlnolln-hydrochlorld wlrd die Base frel- 
gesetzt und mlt 6o ml 48S<lger BromwasserstofflOsxmg wtthrend 
1 1/2 Stunden bel 150® (Badtemperatur) gerUhrt. Nach Elriengen, 
AuBBohUtteln mlt Esslgester und NatrlumbloarbonatlOsung, An- 
sttu m mlt ttthan llsoh m Chlorwass rstoff und Umkrlstalllsl ren 
aus Methanol-A ther erhHlt man 4,2 g fast farblos s rao-1, 2,3,4- 
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Tetrahyciro-2-m thyl-4-(Vnitrophenyl)-7-i30ChiJiollnc)l-hydro- 
ohlortd vom Smp. 263-265^ (Zers tzung). 

Belsplel 12 

Die aus 13*5 g rao-l,2,3,4-Tetrahydro-7-inethoxy-4-(3- 
nitrophenyl)-lsochlnolln-hydrochlorid frelgesetzte Base wird 
iDlt 15,9 ml Amelsensaure und l6,7 ml 35}<iger PormaldehydlSsung 
1 Stunde auf 120** (Badtemperatur) erhltzt. Mach Elnengen, Aus- 
schUtteln mlt Methylenchlorid und MatrlumblcarbonatlGsung, An- 

, eaueTO-mit-athanolisohem Chlorwasserstof f ,_K^^ 

und Urakrletalllsleren aus Methanol-Aether erhSlt man 9,5 g 
leloht braunllohes rao-l,2,3**-Tetrahydro-7-methoxy-2-methyl- 
4- (3-ni trophenyl ) Isoohlnblln-hydroohlorid vom Smp . 247-248** 
(Sintem bel 239**)/ 

Das Ausgangsprodukt kann wle folgt hergesteilt warden: 

Man bromiert 3-Nltroaoetophenon in a-Stellung, reduziert 
das Bromierungsprodukt mlttels Natrlumborhydrld zum ent- 
sprechenden Bromhydrln und behandelt dieses mlt Ammonlaki man 
erhait rac-a-(Aminomethyl)-3-nltrobenzylalkohol, welcher hach 
Kristalllsatlon aus Essigester-Aether bel 107-108** schmilzt 
(Sintern bel 105® )• 

38#3 g rao-a-(Amlnomet]iyl)-3-nitrobenzylalkohol wefden 
mlt 32,5 g 3-MethOQcybenzaldehyd in 500 ml Benzol unter Ver- 
wendung eines Wasserabscheiders am Rtiokf luss gekooht, bis keln 
Wasser mehr austrltt. Naoh dem Elnengen wird in 1,5 Liter 
Methanol aufgenommen, unter RUhren und ElskUhlung allmKhllch 
20 g Natrlumborhydrid zugegeben und noch 3 Stunden bel Raum- 
twnperatur gerUhrt. AusachUtteln mlt Methylenchlorld-Wasser, 
Ansttuem rait athanolisohera ChlprwaBserstof^ Krlstalllsieiten 
und Umkristalllsleren aus Methanol-Aeth r erglbt 63,8 g rac- 
a- jr(3-Mcithoxyben2yl)aininoJm thylj -3-nltrobenzylalkohol-hydro- 
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chlorid v m Smp. 193-195** (Sintem bel i860). 

55 g rac-a-J[(3-Methoxyb nzyl)anilnoIm thyli-3-nltro- 
benzylalkohol-hydrochlorld und I65 g PolyphosphorsSure (84, 1^ 
PgO^) werden wShrend 45 Mlnuten auf 100® erwannt. Nach Zugabe 
von etwas Els und Esslgester wlrd mit Natrlumoarbonat alkallsch 
gestellt und ausgesohUttelt • Der Esslgesterextrakt (46 g) wlrd 
an 3^7 kg Kleaelgel ohromatographlert . Nit Aether-Aceton- 
Dmthylamln 19tl:l werden zwel elnheltllohe Hauptfraktlonen 
von 7,0 g und 22,2 g elulert. Naoh Ans^uem mlt Ethanollscher 
SalzsSure, Krlstalllsleren und Umkrlstallisleren aus Methanol- 
Aether erh£llt man aus der ersten Fraktlon gelbllches rac-1,2,- 
3#4-Tetrahydro-5-methoxy-4-(3-nltrophenyi)isoohinolln-hydro- 
ohlorld vcHn Smp. 217-219** und aus der zwelten brHunliches 
rac-l,2,3,4-Tetrahydro-7-methoxy-4-(3-nltrophenyl)lsochlnolln- 
hydroohlorld vora Smp. 253-255® • 

Bel spiel 13 

Die aus 2,5 g rac-l,2,3j4-Tetrahydro-7-methoxy-2-raethyl- 
4-(3-nltrophenyl)lsochlnolin-hydrochlorld frelgesetzte Base 
wlrd in 250 ml Methanol gelQst und mlt 250 mg Flatinoxyd 
wfihrend einer halben Stunde hydrlert* Nach Ansauem mit atha- 
nollschem Chlorwasserstof f, Krlstalllsleren mlt Aether und 
Umkrlstallisleren aus Methanol -Aether erhait man 2,1 g rac-4- 
{3-Amlnophenyl)-l,2,3#4-tetrahydro-7-methoxy-2-methyllsochino- 
lin-dlhydroohlorld vom Smp. 250-251**- 

Belspiel 14 

Die aus 4,0 g rac-l,2,3#4-Tetrahydro-7-methoxy-2-methyl- 
4-(3-nitrophenyl)lsochlnolln-hydrochlorld frelgesetzte Base 
wlrd wHhrend 1 1/2 Stunden mit 60 ml 48^1ger Bromwasserstof f- 
Ittsung auf 150** (Badt mp ratur) erhitzt. Naoh Bin ng n und 
Aussohlitt In zwischen Hatriumbioarbonatldsung und Esslgester, 
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Ansau m mit ^thaxiollsohem Chlorwasserstof f , Krlstalllsleren 
mlt Aether und Umkristalllsl^ren aus Methanol-A ther rhMlt 
man rac-l,2,3,4-Tetrahydro-2-'inethyl-4-(5-nltrophenyl )-7-iso- 
chinolinol-hyd^ochlorld vom Smp. 257-258** (Z^fsetzung), 

Bel spiel 15 

Die aus 5*7 g rac-4-(5,4-Dichlorphenyl)-l,2,3*^-fcetra- 
hydro-6-methoxy-7-lsochlnollhol-hydrochlorid freigesetzte Base 
wlrd mlt 100 ml Methanol und 5 ml 555^1ger Formaldehydlosiing 
versetzt" TOd^iaoH" 2-stUndlg^m Steheh bei RaiMt^mp^r^ttTr^mit 
5 g Rahey-Nicker hydrlert. Mach Abfiltrieren, Elndampfen imd 
AnsSuern mlt ttthanollBChem Chlorwasserstof f erhait man ein 
kristallislertes Produkt. Umlbsen aus Methanol-Aether erglbt 
3f65 g rac-4-(3,4-Dlchlorphenyl)-l,2,>,4^tetrahydro-6-methoxy- 
2-methyl-7-lsochinollnol-hydrochlorld vom Smp. 253-254°C. 

Das Ausgangsprodukt kann wle folgt hergestellt werden; 

Die aus 20,0 g rac-a-{Aminomethyl)-3,4-dichlorbenzyl- 
alkoholrhydrochlorid freigesetzte Base wlrd in 500 ml Benzol 
mlt 13,7 g Isovanillin (3-Hydroxy-4-methoxybenzaldehyd) wShrend 
1 1/2 Stiinden am Rttckfluss gehalten, wobel das abgeschiedene 
Wasser vermlttels elnes Wasserabsoheiders aufgefangen wlrd. Nach 
kurzer Zeit kristallisiert das entstaridene Imin (Smp. 149-I5cf) ' 
aus. Nach Eindampfen des Benzols Wlrd das Imin in 500 ml 
Methanol mit 10 g Natrlumborhydrld bei 10° reduziert. Nach 
Einengen* AussohUtteln mit Methylenchlorid und Wasser, Ansfiuem 
mit athanolischean Chlorwasserstoff , Krlstalllsleren und Um- 
kristallisieren aus Methanol ertifilt man 24,1 g reines rac-3,4- 
Dlchlor-a-Jf(3-hydroxy-4-raethoxybenzyl)amino]methy3ibenzyl- 
alkohol-hydroohlorid vora Smp. 230-231°. 

Die freie Base zeigt nach Umkristallisieren aus Aether-Petrol- 
Kther ein n Smp. von 119-120**. 
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Zu 14 g rao.5#4-DlchXor.a-£[(3.hydr xy-4-methoxyb nzyl)- 
amlnojm thylj b nzylalkoho^-hydrochlorid glbt man unter KUhl n 
In eln m Elabad 4o ml'^konz, 3 hwef IsSure und schUtt It 
wtthrend 5 Mlnuten. Darauf wird die klare Lttsung mlt Els ver- 
setzt, rait Natriumbioarbonat alkalisch gestellt und mlt Methylen- 
ohlorld ausgesohUttelt. Naoh Ansfluem mit athanollschera ChXor- 
wasserstoff krlstalllsiert elne noch xinelnheitllche Substanz, 
die noohtnalo mlt Ecslgeeter und Natriiunbloarbonatiasung aus- 
geechUttelt wlrd. Naoh Ansauem und Umkrlstallisleren aus 
Methanol-Aether erhttlt man 5,5 g relnes rac-4-(3,4-Dlchlor- 

phenyl)-l,^,5,_4-tetrahydro=6-methoxy-7-lsoch^ 

vom Smp. 257-258®. 

BelsDlel 16 



Die aus 6,5 g rao-4-(3,4-Dlohlorphenyl)-l,2,3,4.tetra- 
hydro-^,7-dlmethoxyiaoohlnolln-hydrooJ|lorld freigesetzte Base 
wlrd mit 10 ml Affleisenstture und 10 ml 35Jfiger PormallnlOeung 
wUhrend 1 atunde auf lao® (Badtemperatur) enftont, Nach Eindampfen. 
Aussohtttteln mit Natrlumoarbonatlttsung und Methylenchlorid und 
Anattuem mlt ttthanolischem Chlonraaserstpff erhttlt man rao-4. 
(5* 4-Dlohlorphenyl ) -1 , 2 , 3 , 4- tet rahydro-6, 7-dlmethoxy .2-methyl-. 
iBoohlnolin-hydroohlorid, trelohea aus Methanol-Aether um- 
krlstalliaiert wird und dann bel 243-246o sohmllzt (Slntem 
bel 238<*). Die freie Baae zeigt naoh Umkristallisieren aus 
Aithor*Petrollliher elnen Smp* von 115-116* ♦ 

Diia Ausgangaprodukt kann wie folgt hergestellt warden: 

Man atttt aua 7#0 g rao.o-.(Amlnomethyl)-3,4-dichlor- 
b«Mylak6hol-.hy«roohlorld die Baae frei, nimmt ale in loo ml 
Benapl auf und koeht mit 5#8 g Veratrumaldehyd wMhrend einer 
Stunde unter Verwendwng elnea Waaaerabsoheidera. Der naoh 
Blnengen ex4ialtene RUokstand wlrd in 100 ml Methanol aufge- 
noram n und bel 5** mlt 3 g Natriumborhydrid r duzi rt. Nach 
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Eindampf n, AuasohUtt Xn^ Ansttu m mlt athanollschem Chlor- 
wasserstoff und.UmkrlstalUsleren aus Methanol-A ther erMlt - 
man 10,6 g rac-3,4-Dlphlor-o-5[ (5**-dl^lethoxybenzy^)amlnoJ- 
methyli benzylaikohol-hydroohlorld vora Snip, 209-210*>. Die freie 
Base zelgt naoh Umkristaillsleren aus Aether-Petroiather einen 
Smp. von 126-127** • 

Bel Rauwtemperatur und unter RUhren trSgt man 9,5 g 

rac -5 , 4-Dl chlor-a- { [ ( 3 * 4-dimethoxybenzyl )amlno Jme thy 15 benzy 1- 

alkohol-hydrochlorid In-lOO-ml elnes_Gemlsches_gleicher_V_olum^^ '_ 

telle von konz, scriwefelsSure und Wasser ein und erwarmt 60 
Minuten auf 100*. Nach Alkali schst el len unter EiskUhlung, Aus- 
schUttelri der Base mlt Methylenchlorld, AnsSuem rait Sthanollschem 
Chlorwasserstoff \md Umkristaillsleren aus MethanolrEsslgester 
erhait man 6,5 g ^ac-4-(^,4-Diohlorpnenyl)-l,2,3»4-tetrahydro- 
6,7-dimethoxy-isoohlnolin•hyd^och^orld vom Smp. 247-248° (Sintem 
bel 240O). 
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B Isplel 17 



AU8 3j4 g elnes GemlBOhes der belden Dlastereolsomeren 
von rao-4-(5,4-Dichlorphenyl)-l,2,3**-tetrahydro-7-«ethoxy-l- 
methyl-lsoohlnolln-hydroehlorld (Verh&ltnls oa. 3:2) wlrd die 
-Baae- f reigesetz t in- 100 -ml Methanol-gelOst , mit- 3 * 6-ral~-355<iger - 
FormaldehydlOsung 3 Stunden bel Raumtemperatur stehen gelassen 
imd darauf tiber oa. 3 g Raney-Nickel hydrlert. Man erh&lt 
5«4 g elnes gelben Oels» das an Sllloagel ohromatographiert 
wlrd, wobel mlt Cyolohexan-Aether-Diathylamln 50:50:1 zwel 
Hauptfraktlonen elulert werden* Die erste kristalllslert mit 
ilthanoliaohem Chlorwaaserstoff und Aether tmd gibt 2,3 g dea 
Hydroohlorlds dea elnen der belden dlastereoisoiDeren rao»4-(3,4« 
Dlohlorphenyl)«l,2,3,4-tetrahydro-7-]nethoxy-l,2-»dlmethyllao- 
ohlnollne vo0 Smp. 253*255® • Die zwelte Fraktion kristalliaiert 
naoh Veraetzen nit Citronenattwe in Methanol \md liefert nach 
Umkriatalliaieren aua Methanol 2,3 g dea Citrate dea andem 
der belden diaatereoiaomeren rao-4-(3,4-Diohlorphenyl)-l,2,3,4- 
tetrahydro-7-methoxy-l,2-dimethyli8oohinoline van Smp, 175-176**. 
Duroh Preiaetzen der Baae aua dem enrShnten Citrat, Anaauem 
■it Kthanoliaohen Chlonvaaaeratoff und Umkriatalliaieren aua 
Nethanol-Aether erhidt man daa entapreohende Hydroohlorid vom 
Smp. 206.207** . 

Daa Auagangaprodukt kann wie folgt hergeatellt wez-den: 

i 
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Die aus 55*0 g rac-a-(Amlnomethyl)-3#4-(ilchlorbenzyl- 
alkohoi-hydroohlorid fralgesetzte Base wlrd mlt 22^3 g 3-M thoxy 
ac toph non In 500 ml Toluol wShr nd l6 Stunden am RUclcf luss 
erhltzt, wobel das abgesohiedene Wasser vermlttels eines 
Wasserabschelders gesammelt wlrd. Naoh Elndampfen versetzt man 
mlt 400 ml Methanol, reduziert mlt Insgesamt 10 g Natrlumborhy- 
drld unter ElslcUhlung und rtlhrt nooh > Stunden bei ca.l3^ wel- 
ter. Nach Kinengen« AussohUtteln mlt Nethylenchlorld und Wasser« 
Versetzen mlt Sthanollschem Chlorwasserstof f , KHstalllsieren 
aus Esslgester-Petrol&ther und mehrmallgem Umkrlstalllsleren 
-aus-Methanol-Aether- erhttlt-man-l8 g des Hydrochlorlds des elnen 
der belden dlastereolsomeren racemlsehen 5,4-Dlohlor-a-f { (3- 
methoxy-a-methylbenzyl ) amino ] methylj benzylalkohole vom Smp . 
183-184*>* Aus der Mutterlauge krlstalllslerennach AussohUtteln 
mlt Methylenchlorld und 3N IJatronlauge und Versetzen mlt Aether 
13,1 g dee ahderen Dlastere^eren als frele Beise vom Smp. 
80-81^ • Deren Hydroohlorld zelgt nach Umkrlstallisleren aus 
Methanol-Aether den Smp, I30-13I*. 

10,4 g rao-3#*-I>ichlor-a-n{3-methoxy-a-methylbenzyl)- 
amlno] methyl t-benzylallcohol (Dlastereolsoraeres vom Smp. 80-81**) 
werden In 55 ml PolyphoaphorBtture unter Stlckstbff wtthrend 
30 Mlnuten auf 106«* erwMrmt, Hlerauf glesst man-das Reaktlons- 
gemlsch auf Bis, sohUttelt mlt Nethylenchlorld und 3N Natron- 
latige aus und erh&lt 9#9 g elner Ollgen Base, die an 560 g 
Kieselgel chromatographlert tfird« Mlt Cyclohexan*Aether-Dl- 
athylamlA 25:25sl werden 2 Hauptfraktlonen elulert. Nach An- 
sMuetm mlt MthanollsohttD Chlorwasserstoff, Krlstalllsleren und 
UmkristaXllBieren aus Hethanol-Aether erhttlt man 2,5 g rao- 
4- (3 * 4-in chloriihenyl ) -1 , 2 , 3* 4-t etrahydro-S -methoxy-l-methyl- 
isochlnolin-t^droohlorld vom Smp« 243-244** und 6,0 g rao-4- 
(3 i 4-Di ohlbrphenyl ) -1, 2 , 3> 4-t etrahydro-7-methoxy-l-methyliso- 
chinolln-hydroohXorld vom Smp. 179-180*** Die aus dem ersten 
Produkt fr Ig setzte Base, d.h, das ra -4-(3,4-Diohlorphenyl)- 
l#2,3,4-tetrahydr -5-methoxy-l-m thylisochtnolln, zelgt nach 
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Umkrlstalllaleren aus A th r-Petrolttther den Smp. 70-71*>. 

Naoh dem Kemresonanzspektrum beateht daa rat Produkt 
aua elnem Oamisoh van glelohen Tellen zweier Diaaterea^eren 
und das zwelte Produkt aus elnem Diastereolsc»Derengeinlsoh 
Im VerhUltnlB von oa. 3i2» 

Belapiel 18 

1^00 g des HydroohXorlds des einen der belden dla- 
jjtei^Jj9LOTeiLen_ra 
methyljbenzylalkohole (Smp, l83-l84o) wlrd mlt 5 ml Poly- 
phoaphoraKure wlthrand elner halben Stunde auf 100^ erw£U?mt. 
Naoh Alkaliaohatellen mlt Natronlauge aohUttelt man mit 
Methylenohlorld aua, dampft eln» lOat In SO ml Methanol und 
IKsst mlt 1 ml 39t^lger Formal Inlbaung 2 Stunden stehen. 
Duroh Hydrlertn Ubar 1 g Raney-Nlokel erhHlt man 950 mg 
elnea fast farbloaen Oels, welches laut DUnnschlchtohroraato- 
gramm aua zwel Haupt- und zml Nebenprodukten besteht. Die 
Chromatpgraphie an 360 g Slllcagel mlt Cyolohexan-Aether- 
DlKthyiamin 56s50tl llefert ala drltte Subatanz eln Oel, 
aua dem naoh AnaKuem mlt Mthanollschem Chlorwasserstoff und 
Krlatalllaleren mlt Methanol -Aether 450 mg dea Hydroohlorlds 
dea elnen der belden rac-4-(3,4-Dlohlorphenyl)-l,2,3,4-tetra- 
hydro-7-methoxy-l,2-dlroethyllaoohlnollne vom Smp. 21fl-220» 
erhalten werd^. Duroh Umlttaen aua Methanol-Aether und An- 
Impfen mit dem gemlaa Belapiel 17 erhaltenen Ifydroohlorld ytmi 
Snp. 253-255* wlrd elne andere Krlatallmodlflkatlon mlt dem 
flap. 253-255^ erhalten, 

Belapiel 19 

a) Aua 1,25 g dea In Belapiel 17 erhaltenen rac-4-(3,4- 
Dldhlorph pyl)-i,2,3,4-t trahydro-7-methoxy-l,2-dlmethyl- 
laoohlnolln-hydroohlorlda vom Smp. 253-255» wlrd die Baae frel- 
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gesetzt und mit JO ml 485^ig r BrorowassBratoffliisung wShr nd 
6 Stunden auf ijo^ (Badtemperatur) erhltzt. Nach Elndampf n 
und AlkallBchat IXen mit HatrlumMoarbonatj Aussohtltteln mlt 
MethylenGhloi*ld« Ans&uem mlt flthanollsohem Chlorwaaserstbff « 
Krlsteailsleren mlt Esslgester und Umkrlstalllsleren aus 
Methanol -Aether erhttlt man 1«1 g dea Hydrochloride dea einen 
der belden dlaatereolsomeren rao-4-{3,4-Dlchlorphenyl) -1,2,3,4* 
tetrahydr6-l,2-dlmethyl-7-isochlrioHnole vom Smp. 254-255**. 
AuBschUtteln mlt Natrlumbloarbonat imd Methylenehlorld llefert 
die entspreohende frele Base mlt dem Smp. iSO**. 

b) Die aus 750 mg des in Belsplel 17 erhaltenen rac-4- 
(3*4-Dlchlorphenyl)-l,2,3*4-tetrahydro-7-methoxy-l,2-dlmethyl- 
Ispchlnolln-hydrochlorids vom Smp. 206-207® freigesetzte Base 
wird mlt 10 ml 4Q!<lger BromwasserstoffltSsung wMhrend elner 
Stunde auf 150® (Badtemperatur) erwUrat« Nach Eindampfen, 
AusschUtteln inlt Methylenehlorld und ges&ttigter Matrlumbl- 
oarbonat-L^sung, Elndampfen, AnsSuem mlt Sthanolischer Salz- 
stture, Kristalllaieren mlt Esslgester und Umkrlstalllsleren 
aus Methanoi-Aether erhait man 710 nig des ^drochlorlds des 
anderen der belden dlaatereolsomeren rac-4- (3,4-Dlchlorphenyl ) - 
l#2,3,4-tetrahydro-l,2-dlraethyl-7-lsochlnollnole vom Smp. 
254-255®. Die durch AusschUtteln mlt Methylenehlorld und 
Natrlumbloarbonat frelgesetzte Base zeigt nach Umkrlstalllsleren 
aus Aether-PetrolMther elnen Smp. von 219-220®. 

Belaplel 20 

Die aus 3,1 g rao-4-(3,4-Dlohlorphenyl)-l,2,3*4-tetra- 
hydro-6i7-<Umethoxy-2-methyllBochlnolln -hydroohlorld in 
Methylenohlorld. mlt Natrluml^droxld frelgesetzte Base wlrd 
2 Stunden In 100 ml 48^1ger Bromwasserstof fstture bel elner 
Badtemperatur von l6o® zum RUckflusii erhltzt* Sohon nach 1/2 
Stunde set^t dl Krlatalllsation unter stark r Schaumblldung 
In* N«oh AbkUhlen wird mit oa» 80 ml Wass r versetzt, ab- 
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genutsoht und nach Umkristalllsleren aus Methanol-A th r er- 
hait man 2,6 g des Hydrobromld s von rac-4-(3,4-Dichlorphenyl)- 
l,2,3*^-t trahydro-2-iD thyl-6,7-lBochinollndlol init dem 
*3mp. 285-2860* 

Belsplsl 21 

1#50 g rac-3,4-Dlchlor-a-Jl(3-methoxybenzyl)methylaiDlno]- 
methylibenzylalkohol-hydrochlorld werden In 20 ml eines Oe- 

mlsches von 1 Voliuntell konz. Schwefelsilure und 1 Volumtell 
Wasser unter Umsohwenken geltist iind 1 1/2 Stunden In elnem Bad 
von 100^ erhltzt. Nach Alkallachstellen mlt 3N NaOH unter £1b- 
kUhlung wlrd mlt Chloroform ausgesohUttelt, mlt NagSO^ getrock- 
net und am Vakuum elngedampft. Das Basengemlsoh wlrd darauf 
an 60 g Slllcagel (0,05-0,20 mm) In Ch lor o form -Diathylaraln 
99 tl ohromatographlert • Hinterelnander elulert man 2 Im DUnn- 
sohlohtohromatogramm elnheltllohe Substanzen, welche nach An- 
sttuem mlt athanollscher SalzsHure In Esslgester krlstalll- 
sleren, Nach Umkristalllsleren aus Methanol-Aether erhUlt man 
farbloses rao-4-(3,4-Dlchlorphenyl)-l,2,5#^-tetrahydro-5-methoxy- 
2-methyllsoahlnolln-hydrochlorld mlt dem Srap. 264-265° und 
farbloses rac-4-(3»4-Dlchlorphenyl)-l,2,3*4-tetrahydro-7-methoxy. 
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2-m thylis chinolin-hydrochlorld mlt d m Smp. 273-275®. 

Das Ausgangsprodukt kann wle folgt hergestellt werden; 

g rac-3,4-Dlohlor-a-ff (5"methoxyben2yl)amlnoJmethyli- 
benzylalkohol in 100 ml Methanol und 2^5 ml 355^1ge 
PormaldehydltfBung werden elhe Stunde lang bei Zlmmertemperatur 
stehen gelassen und darauf mlt Raney-Klckel hydriert. Nach Ab- 
nutschen des Katalysators mlt Hllfe von Dlatomeenerde, Elnengeh 
Im Vakuum^ Ldsen In Aether, Trocknen Uber Natrlumsulfat und 
erneutem Einengen wlrd mlt Mthanollscher Salzslure versetzt 
und aus Methanol -Aether kristallislert und umkrlstaillslert . 
Man erhait 5,1 g farbloses rac-3,4-Dlohlor*a-5((3<-methoxybenzyl) 
methylaffllno]methylSbenzylalkohol-hydroch dem Smp. 

166-167*. 

Belspiel 22 

Aus 500 mg rao-4-.(3,4-Diohlorphenyl-l,2,3,4^-tetrahydro- 
7*lsooltlnollnol-hydroohl6rld wlrd durch AusschUtteln mlt Chloro- 
form-Esslgester 9:1 und Natriumbloarbonatiasung die freie Base 
isoliert. Nach Ldsen in 15 ml Methanol wlrd mlt 0,75 ml 35/tlger 
PormaldehydlSeung veraetzt, 2 Stiinden bei Zlmmertemperatur 
stehen gelassen und mit 1 g Raney •Nickel hydriert. Nach Ab- 
filtrleren/ Eindampfen und AnsHuem mlt fiLthanoll sober Salzs&ure, 
Kristallisieren und Umkristallisieren aus MethanolwAether 
erhHlt man das farblose rac-4-(3,4.l)ichlorphenyl)-l,2,5**- ' 
t€trah3rdro-2-^ethyi-7*-iapchihollndl-hydroohlorid mlt dem Smp. 
287-288«? (Zirset«une> Slhtetti bei 280"). 

das Auagangamaterial IKsst sich wie folgt gewinnen: 

500 mg rac-4-(3^4.Dichloriihenyl)-i,2,3,4-tetrahydro-7- 
methoxytBoohtnolin-hydrbchlorid werden in 10 ml 485<lger Brom- 
wasseratofflOsung unter sti kat ff 2 Stunden lang b i ein r 
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Badtemperatur von 150« am RUokfluss erwarmt. Nach Elndampfen 
am Vakuum und AusechUtteln zwisohen Chlor form-Esslgest r 9;1 
xmd gesattlgter Matriximbioarbonatlttsimg wlrd die organische 
Phase getrocknet und eingeengt. Dabel erhttlt man 300 rag 

farblosea rac-4-(3,4-Dichlorphenyl)-l,2,3,4-tetra- 
hydro-7-lsochinollnol vom Smp, 243-244®. 

Durch Ansauern mlt ttthanolisohem Chlorwasserstoff und 
Krlstalllsleren und Umkristalllsleren aus Methanol-Aether 
gewlnnt man das Hydrochlorid mlt dem Smp. 270-272**. 

10,0 g rac-4-(3,4-Dlchlorphenyl)-l,2,3,^-tetrahydro-.7- 
methoxylsoohlnolln-hydroohlorld werden mlt 100 ml Aethanol 
veraetzt uhd mlt 4 g festem Natriurahydroxld und 12 g Aethyl- 
bromld 3 Stunden lang bel einer Badtemperatur von 100° am 
RUokfluss enfttrmt. Nach Einengen am Vakuum wlrd mlt Methylen- 
chlorid und 3N Natronlauge ausgeschUttelt und Uber Na^SO^ ge- 
trooknet. Die duroh Einengen erhaltene Base wlrd mit ftthanolischer 
aalzsaure versetzt,und naoh Krlstalllsleren und Umkristalllsle- 
ren aus Methanol ertittlt man 9,5 8 farbloses rao-4-(3,4-Dlchlor- 
phenyl ) -2-athyl-l , 2 , 3, 4-t etrahydro-7-methoxylsochinolin-hydr o- 
ohlorid mit dem Smp. 269-270* (Sintem bel 2670). 

Beispiel 24 

Aus 4,50 g rao-4-(3,4-Dichlorphenyl)-2-athyl-l, 2,3,4- 
tetrahydro-7-methoxyifiochlnolln-hydrochlorld wlrd duroh Aus- 
schUtteln mit Chloroform und geellttlgter Natriumbioarbonatiasung 
die freie Base isollert. Nach Zugabe von 100 ml 48jilger Brom- 
wasseratoffstture, wobel sloh sofort ein Niederachlag des Hydro- 
bromides bildet, wlrd unter RUhren 4 Stunden lang bel elner 
Badtemperatur von l6o» am RUokfluss erwttrmt. Mlt 500 ml Chi r - 
form und 30O ml g sttttlgter NatriurablcarbonatlttBung wlrd aua- 
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g schiitt It, mlt NagSO]^ getrocloiet irnd am Valcuum Ingedampft. 
Nach AnsSu m mlt athanolisoher SalzsSure, Krlstallisi ren mit 
Aethanol-Aether und Umkrlstalllsieren aus Methan 1 erhait man 
3*0 g farbloses rao-4-(3*^-Dichlorphenyl)-2-athyl-l,2,3*^-tetra- 
hydro-7-lsochlnollnol-hydrochlorld mlt dem Smp. 505-307** 
(Slntem bei 26o^ ) ^ 

Belsplel 25 

Aus 500 mg ^ac-4-(3*4-Dlchlo^phenyl)-l,2,3#4-tetrahydro- 
J^-raethoxylsqchlnolin-hydrocl^^^ ^UTch AiisschUtteln 

zwlschen Chloroform und gesSttlgter NatrlumblcarbonatlSsung 
die frele Base Isoliert. In elnem Autoklaven wlrd sie zusammen 
mlt 5 ml Isopropylbromld und 200 mg feln verrlebener Soda 3 
Stunden auf 150** erhitzt. Nach Einengen, AusschUtteln zwlschen 
Chloroform und 3N Natronlauge, Trockhenr AnsSuem mit athano- 
llscher Salzstture und Krlstallisi eren und Umkrlstalllsieren 
aus Aethanol erhait man 300 mg farbloses rac-4- (3* 4-Dlchlorr 
phenyl ) -2-lsopropyl-l ,2,3* 4- tet rahydro-T-methoxylsochlnolln- 
hydrochlorid mit dem Smp. 245-2460. 

Belsplel a6 

Unter Stlokstoff werden 500 mg rao-4-(3*4-Dichlorphenyl)- 
2-isopropyl-l , 2 , 3 , 4-t et rahydro-7-nietho3[yl sochinolln-hydrochlorid 
in 10 ml 485<iger BrorowasserstoffsSure wHhrend 2 Stunden bei 
einer Badtemperatur von l6o** am RUckflusa erhitzt. Das Re- _ 
aktionsgemlsoh wlrd darauf am Vakuum eingeengt, mlt Chloroform 
und SodalSsung ausgeschUttolt und eingedampft. Nach Kristalli- 
sleren mit Petroiather und Urakristalllsieren aus Aether-Petrol- 
ather erhaij; man 300 mg farbloses rao-4-(3,4-Dlchlorphenyl)- 
2-lsdpropylj-l,2,3,4-tetrahydro-7-lsoohinolihol vom Schmelzpunkt 

155-156*** 

Puroh Ansauem mit athan lisoher Salzsaure, Kristalllsie- 
ren und Umkristallisleren aus Aethanol-A th r gewlnnt man das 
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farblose Hydroohlorid mlt dem Smp. 274-2770 (Zers tzung). 

Belsplel 27 

500 mg rao-i^-(3,4.Dichlorphenyl)-.l,2,3,^-tetrahydro-7- 
methoxylfloohlnolin-hydrochlorld werden in 20 ml Aethanol mlt 
200 mg festen Natrlumhydroxld und 5 ml Benzylbromid 45 Mlnuten 
lang bei Zlmmertemperatur geschUttelt, Naoh Einengen am Vakuum, 
AusschUtteln mlt Chloroform und 3N Natronlauge, Trocknen und 
Elndampfen und Anattuem mlt athanolisohem Chlorwasserstoff 
erhait man aus Chloroform-Aether farblose Kristalle. UrakrlstaHl- 
slMen"aus Aetfiemor ¥rglbt" 4od"rag~ra"o-2-Behz5a-4 ^ " 

phenyl)-l,2,5,4-tetrahydro-7*methoxylsochlnolln.hydroohlorld 
mlt dem Smp, 265.2640 (Slntem bel 2^5^), 
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B laplel 26; Herstellung v n 
Tabl tten. 



4- ( 3 , 4^piohlorpheny 1 ) •l,^ , 3 . 4- tet rahydro- 
7-niethoxy-2-nethyll8ochlnolln-hydroohlorld 23*0 mg 

MalsstOrke 139^0 mg 

Mllchzucker 35*0 mg 

Magneslumstearat 1,0 mg 

200,0 mg 

-4-(3>^-Dlchlot*henyl)-l,2,3»^-tetrahydro — 

7-niethoxy-2-methyll80Chlnolln-hydrochlorld 10,0 mg 

Halsstfirlce 136,0 mg 

Mllchzucker 50,0 mg 

Talkum 3,4 mg 

Magneslumstearat o,6 mg 



200,0 rag 

Die Wlrkstoffe und eln Tell der Hllfsstoffe werden mlt 
einem Malsstkrkeklelster granuliert. Nach dem Trocknen wird 
eln Pulver aus Malsst&rke und Magneslumstearat und gegebenen falls 
Talkum zugefUgt und auf elner Table ttlezroaschlne zu Tablet ten 
von Je 200 mg gepresst. Sle kdnnen ansohllessend mlt Aethyl- 
cellulose und PolyHthylenglyool ttberzogen werden. 
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Belsplel 29 t Herat Hung von Supposltori n 



flir in SuppoBltorlum 
von 3-1? ff 



4- (5, 4-01ohlorphenyl ) -1 , 2, ?, 4- 
tetrahydro-7-methoxy-2-m«thyl- 
isoohinolln-hydroohlorid 



0^010 B 
1.245 g 
0,045 g 



Caoaobutter (Smp. 36-37® 



Camauba-Waoha 



Caoaobutter und Camauba^Waehs werden In elnem Qlas- Oder 



Stahl-gefltas geelgneter Orbsfle-geschinoiaen^ grUndllch ver^ 

mlBcht und auf 45* abgekUhlt. Hlerauf glbt man 4-{3,4-DlchIor- 

phanyl)-l,2,3#4-tetrahydro-7-methoxy-2-methyllaoohlnolln-hydro- 
chlorid zu und rUhrt,bls es vollsttadlg und glelohfOrmlg dlspo^fer 
let. Nan gleaat die Mlaohung in Suppo8ltorlenfbn»n, welche 
Supposltorlen von Je 1,3 g Oewlcht ergeben. Naoh dem AbkUhlen 
werden die Supposltorlen aus den Fornien genommen und elnzeln 
in Waohapapier oder Metallfolie verpackt. 

Belaplel 30: Herstellung von Kapeeln 



4-(3,4.01ohlorphenyl)-l,2,3#4-tetr*hydro-7-metho3ty«2.jnethyliBO. 
ohinolin-hydr6ohlorld,Mlloh2uoker und MalastHrke werden sunHohat In 
einem Mlaohep und dann In einer Zerkleinerungamasqhine ver- 
mengt. Nan bringt daa vendaohte Pulver wieder in den ttiaoher 
earaok» glbt den Talk su und verMngt grUndlioh. Di Mlaohung 

10982S/192B 
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4- (3, 4-Diohlorphenyl ) -1 , 2 , 3 * 4- te trahy dro- 
7-niethoxy-2-methyXl»dohlnolin-hydroohlorld 

NlXohzuoker 

NalaatKrke 

Talk 



10 mg 
165 ntg 
30 mg 

210 mg 



KapaeXlnhalt total 
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wird fflaGohineXl in Hartgelatln kapseln abgefUllt. 
Belsplel 31: Heratellting elner IhJektlonslSaimg 

4- (3 , 4-Dlohlorphenyl ) -1 , 2 , 3 , 4-t et rahydro- 
7-inethoxy-*2^methyllsoohinolin-hydrochlOFld 

Propylenglycol 

. Benzylalkohol (Benzaldehyd-frel } 

Aethanol (955<lg) 

Natrlunbenzoat 

BenzoesUure 

Wasser fUr Injektlonszweoke q.s. ad 

Zur Herstellung von 10,000 ml IhJektlonslSsung Itfst man 
250 g 4-(3*4-Piohlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-7-nietho^-2-methyl- 
Isoohlnolln-hydroohlorid in 150 ml Benzylalkohol, 4000 ml Propy- 
l&iglyool und 1000 ml Aethanol. Dann IQst man 12 g BenzoesMure 
In dem erhaltenen 0emisoh imd glbt einia Ltiaung von 488 g Natrium- 
benzoat In 3000 ml Wasaer zu. Die Ldsung wird duroh Zugabe von 
Waaser auf ein Volumen von 10,000 ml gebraoht, filtriert uhd 
in Ampullen geeigheter OrOsse abgefttllt; man fUllt das Hestvolumen 
der Ampullen mlt Stickatoff, sohmilzt die Ampullen zu und sterili^^ 
aiert aie trVhrend 30 Minuten im Aiitoklaven bei 0,7 Atm* 

Beiflpiel 32 

Nach den Angaben in den Belapielen 28 bis 31 werden 
Tabletten, suppoaitorien, Kapseln bzw. Injektionaldeungen herge- 
stellt, welche anstelie von 4-(3,4-Dichlorphenyl)-l,2,3,4-tet^a- 
hydro^7->0)ethoxy•2-methyliBOOhinolin-hydroohlo^id eine der fol- 
gendeh Verbindungen enthaltehi 

4-(3,4*Dlohlorphenyl)-l,2,3#4-tetrahydro-2-methyl-7-isochinolinol- 

hydrochlorid; 

4- ( 4-Chlorphenyl ) r 1 , 2 , 3 * 4- 1 et rahydro-»2-fflethy 1-7-i soohinolinol*- 

hydroohlorid . 



pro ml 

25fO mg 
0,4 ml 
0,015 ml 
0,10 ml 

48,8 mg 
1,2 mg 
1,0 ml 
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PatentanaprUoh 

1. V rfahr n zur Herstellung von 1,2,3* ^-Tetrahydro-4- 
phenyl-isochinolln-Derivaten der allgemeinen Pormel 




4'n 



worln R Hydroxy Oder nleder Alkoxy, H^^ Wasserstoff , 
Hydroxy Oder nleder Alkoxy, wobel R und R^^ auch 
zuaaznmen elne Methylendloxygruppe bedeuten kbnnen, 
Rg Wasaerstoff oder nleder Alkyl, R^ nleder Alkyl 
Oder nleder Aralkyl, R^ Halogen, Nltro oder gegebenen- 
falls durch nlederes Alkyl mono- oder dlsubstltulertes 
Amino und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
und Ihren SMureaddltlcnaaalzen^ dadurch gekennzelchnet, dass man 



a) elne Verblndung der allgemeinen Formel 




II 
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worln R/ R£, Rg, Rj/ Rj^ und n ang - 

gebene Bedeutiing besltzeh und X fUr Hydroxy « Acyloxy 
Oder Halog n steht* 
cyolislert oder 

b) zur Herstellung elner Verblndung der Fonnel I, wprin 
R|l^ Halogen, Kltro oder elne durch nlederes Allcyl dlsubstituierte 
Afflinogruppe bedeutet« elne Verblndung der allgemelnen Forme 1 




III 



worln R, R^« und h die In Fonnel I angegebene 
Bedeutung bealtzen und Halogen, Hltro oder elne durch 
nlederes Alkyl dlBUbstltul^rte Amlnogruppe bedeutet, 
nieder alkyliert oder aralkyllert oder 

o) zur Herstellung elner Verblndung der Fonnel I « worln 
R^ ftlr Halogen oder elne duroh nlederes Alkyl dlsubstituierte 
Amlnogruppe steht und worln R und von Hydroxy und R^ von 
Benzyl verschleden seln mUssen» elne Verblndung der allgeraelnra 



Forme 1 
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worln R, R^, Rgj R^ und n die in Pormel I ang geb ne 
Bedeutung b aitzen^ R|^ ftir Hal gen oder elne durch nleder 
Alkyl dlBubstltulert Aralnogruppe st ht und R und R^ v n 
Hydroxy und R^ von Benzyl verschleden seln mUssen, 

unter sauren Bedlngungen reduzlert Oder elne Verblndung der 

allgemeinen Pormel 




worln R, R^, Rg, R^, R^ und n die In Pormel IV an- 
gegebenen Bedeutungen besltzen^ 
reduzlert oder 

d) zur Herstellung elner Verblndung der Pormel I, worln 
R^^ Halogen oder elne durch nlederea Alkyl dlsubstltulerte Aralno- 
gruppe bedeutet und R, von Wasseratoff verschleden 1st, elne 
Verblndung der allgemeinen Pormel 




VI 
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worin R, R^* Rg* R^ und n die in Formel I ahgegeben 
Bedeutung besltzen, R^ fUr Halog n od r in durch 
nlederes Alky.l disubstltulerte Arainogruppe xmd Y fUr 
eln saureanion steht und von Waesergtof f verschieden 

tat, 
reduziert oder 

e) zur Hersfcelliing elner Verblndung der Pormel I, worin 
Rjj fUr Halogen Oder gegebenenfalls duroh nlederes Alkyl mono* 
Oder dioubstltulerte Amlnogruppe steht und R^ verschieden von 
Benzyl .1st > elne Verblndung der alj-gemeinen Porael 




VII 



worin R, R^, R^j R^, R^^ und n die in Porrael I ange- 
gebene Bedeutung besltzen und R^ verschieden von Benzyl 
Ist^ 
reduziert oder 

f ) zur Herstellung elner Verblndung der Formel I, worin 
R und/oder R^ Hydroxy bedeuten, 

elne entsprebhende Verblndung der Ponnel I, worin R und/oder 
nieder Alkoxy bedeuten, elner sauren Aetherspaltung unter- 
zleht, Oder* 

g) aur H rstellung elner Verblndung der Ponnel I, worm 
R^ Amin bedeutet und Rj von Benzyl verschieden 1st, Ine 
entsm^echende Verblndung der Ponnel 1, worin R^^ Nltro bed utet, 
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reduzlert oder 

h) zur H rstellmg einer V rblndung d r Pormel I, worin 
.R^^ in durch nlederea Alkyl mono- oder dl-substitulerte Amino- 
gruppe bedeutet^ elne entsprechende Verbindung der Pormel I, worin 
R4 elne gegebenenfaXls durch nlederea Alkyl mono-subatltulerte 
Affllnogruppe bedeutet, monoalkyllert, oder 

1) zur Herstellung elner Verbindung der Ponnel I, worin 
mlndeatena elnea der Syrobole R und R^^ Hydrojty bedeutet und R^ 
von Benzyl und R^ von Mltro verachieden lat, elne entaprechende 
Verbindung der Pormel I, worin von den Symbolen R und R^ mlndeatena 

-elnea -Benzyloxy bedeutet-und R^ von- Benzyl" verachieden- la t7 h'y^ 

drogenolytlsoh debenzyllert^ oder 

J) zur Heratellung elner optlach elnheltllohen Verbindung 
der Pormel I eln entapreohendea Raoemat aufapaltet oder eln 
optlaoh elnheltllohea Auagangamaterial verwendet, oder 

k) zur Heratellung elnea elnzelnen Raoemata elner 
mlndeatena zwel Aaymmetrlezentren enthaltenden Verbindung der 
Pormel I eln entapreohendea Diaatereolaomerengemlach auftrennt, 
Oder 

1) zur Heratellung elnea saureaddltlonsaalzes elner 
Verbindung der Pormel I elne entaprechende frele Base mlt elner 
anorganlaohen oder organlschen Sftiire behandelt, 

2. Verfahren nach Anspruch 1, daduroh gekennzelchnet, 
daaa die nledere Alkoxygruppe elne Methoxygruppe 1st. 

3- Verfahren nach elnem der Anaprliohe 1 und 2, dadurch 
gekennzelohnet, daaa man elne Verbindung der Pormel I herstellt, 
welohe In Stellung 6 dea laochlnollngerUstea unaubatltulert 
1st. 

4. Verfahr n nach In m der AnaprUch 1 bla 3, dadurch 
gekennzelohnet, daaa man eln V rblndung der Pormel I h rat lit, 
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wprin der bzw. dl durch bezelchnete(n) Substltuent(en) in 
para- und/ der in meta-St Hung des In ^-St Hung d s Isochlnolin- 
gertistes beflndllchen Phenylrestes sitzen. 

5. Verfahren naoh elnem der Ansprllche 1 bis 4, dadurch 
gekennzelohnet, dass man elne Verbindung der Porrael I herstellt, 
worln Halogen 1st. 

6. Verfahren nach Anspruch 5, dadurbh gekennzelohnet, 
dass das Halogen Chlor 1st* 

7. Verfahren nach elnem der Ansprtiche 1 bis S, dadurch 
gekennzelohnet « dass man elne Verbindung der Fonhel I herstellt » 
worln n =s 1 1st und Chlor in para-Stellung bedeutet. 

8. Verfahren naoh elnem der Ansprllche 1 bis 6, dadurch 
gekennzelohnet J dass man elne Verbindung der Formel I herstellt « 
worln n = 2 1st und R||^ Chlor in para- und meta-Stellung be- 
deutet^ 

9. Verfahren nach elnem der Ansprllche 1 bis 8, dadurch 
gek«cmzelchnet, dass R^ in der Bedeutung nlederes Alkyl elne 
Methyl- oder Aethylgruppe ist. 

.10. Verfahren naoh elnem der Ansprllche 1 bis 9* dadurch 
gekennzelohnet, dass man elne. Verbindung der Formel I herstellt, 
worln Rg Wasserstof f . ist . 

11. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzelohnet, 
dass man elne Verbindung der Fortnel I herstellt,' worln R|^ in 
der Bedeutung elner Amlnogruppe vorliegt. 

12. Verfahren nach Ansprllchenl, 5 bis 7 und 9 und 10, 
dadur h g kennz lohnet, dass man 4-(4-Chlorph nyl)-l,2,3,4- 
t trahydr «2-me thy 1-7*1 so hinolln 1 herstellt. 
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13. Verfahren nach Ansprttchen 1, 3 bis 6 und B bis 10, 
daduroh gek rmzeichn t, dass man 4-(5,4-Dlchlorphenyl)-l,2,3,4 
tetrahydro-2-methyl-7-lsochlnolinol herstellt • 

14, Verfahren nach Anspraohen 1 bis 6 und 8 bis 10, 
dadurch gekennzelchnet, dass man 4-(3,4-Dlchlorphenyl)-l,2,3,4 
tetrahydro-7-methoxy-2-methylisochlnolln herstellt ♦ 
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15. Verfahren zur Herst Hung v n PrSparaten rait ant 1- 
depresslven Elgensohafteii^ dadurch g kennzeiohnetf dass man 
eln lj2,3,4-Tetrahydro-4^^-phenyllsochlnolin-Derivat der In 
Anspruch 1 deflnlerten allgemelnen Pormel I Oder eln pharma- 
zeutlseh anwendbarea Sfiureaddltlonssalz davon als wirksainen 
Bestandtell mlt zur therapeutlschen Verabrelohxmg geelgneten, 
nlcht-toxlschen, Inerteh, an sloh In solohen Pr^paraten Ubllchen 
festen und flUsslgen Trfigern uhd/oder Exoiplentlen vermlscht. 

l6,^Pharmazeutlsches_Praparat_ralt_antldepresslven_Eigen-f^ 

schaften enthaltend eln l,2,5,4-Tetrahydro-4-phenyllsochinolln- 
berlvat der in Anspruch 1 deflnlerten allgemelnen Pormel I Oder 
eln pharmazeutlsch anwendbares SUureaddltlonssalz davon sowle 
eln geelgnetes pharmazeutlsches TrKgermaterlal. 
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17- li2,3,4-Tetrahydro-4-phenyl-ls ohinolin-Derlvat 
der allg raeinen P rmel 




worln R Hydroxy oder nleder Alkoxy, R^^ Wasserstoff, 
Hydroxy Oder nleder Alkoxy, wobel R iind R^^ auch 
zusammen elne Methylendloxygruppe bedeuten kbnnen, 
Rg Wasserstoff oder nleder Alkyl, R^ nleder Alkyl 
Oder nleder Aralkyl, R^ Halogen, Nltro oder gegebenen- 
falls durch nlederes Alkyl mono- oder dlsubstltulertes 
Amino und n die Zahl 1 oder 2 bedeuten, 
und Ihre saureaddltlonssalze. 

18. Verblndungen nach Anspruch 17# dadurch gekennzelch- 
net, dass die nledere Alkoxygruppe elne Methoxygruppe 1st. 

19. Verblndtmgen nach elnem der AnsprUche 17 oder 18, 
dadurch gekennzelohnet, dass sle In der 6-stellung des Iso- 
chlnollngertlstes unsubstltulert slnd. 

20. Verblndungen naoh elnem der AnsprUche 17-iy, dadurch 
gekennzelehnet, dass der bzw« die In Pormel I von Anspruch 17 
durch Rj^ bezelchnete(n) Substltuent(en) In para- und^oder In 
der meta-3t Hung des In 4-Stellung d s Isoohln llngerilstes 

b flndllohen Ph nylrest s sltzen. 
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21. Verblndungen nach einem d r AnsprUche 17-20, dadurch 
geicennzelohnet, dass Halogen l8t. 

22. Verblndungen nach Anspruch 21, dadurch gekennzelchnet, 
dass das Halogen Chlor 1st. 

25. Verblndungen nach elnem der Ansprtlche 17rl9, dadurch 
gekennzeichnet, dass in Pormel 1 von Anspruch 17 eine Amino- 
gruppe bedeutet. 

24. V erblndungen nach elnem der Ansprttche 17-23/ dadurch 
gekennzeichnet, dass in Pormel I von Anspruch 22 n - 1 Ist 

und Chlor in para-Stellung bedeutet. 

25. Verblndungen nach elnem der AnsprUche i7-23* dadurch 
gekennzeichnet, dass In Pormel I yoh Anspruch 17 n = 2 ist 

und H^^ Chlor In para-^ und meta-^Stellung bedeutet 4 

26. Verblndungen nach elnem der AnsprUche 17-:-25, dadurch 
gekennzeichnet, dass In Pormel I von Anspinich 17 eine Methyl- 
oder Aethylgriippe ist . 

27. Verblndungen nach einem der AnsprUche 17-26, dadurch 
gekenhzelohnet, dass in Pormel I von Anspruch 17 Waseerstoff 
ist . , 

tfliinolinol/ 

: 29. ^-(4-^hiotT?h<^ll-l#2,>,4-tetrahydro-7-^^ 
fflethylisochiAolln • 

50. 4-(3i4^DiohXoxThenyl)«*l,2,3,4^tetz*ahydro-2«methyl*-7* 
isoohinollnol* . 
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31. 4-(3,4-Dlchlorph nyl)-l,2,3*4-t trahydro-7-m thoxy- 
2-mathyllsochlnolln . 

32 . 4- ( 3-Chlorphenyl ) -1 , 2 , 3 , 4-t et rahydro-7-inethoxy-2 - 
methyllsochinolln. 

33. ^-(3-Chlorphenyl)-l,2,3*^-tetrahydro-2-methyl-7- 
Isochlnollnol. 

^3^. 4-(4-ehlorphenyl-)-l-273y4^tetrahydro-- 

6, 7-dlmethoxy-2-methyUsoohinolln . 

35 . 4- ( 4.Chlorphenyl ) -1 , 2 , 3# 4- tetrahydro-2-iDethyl-6 , 7- 
Isoohinollndiol. 

36 . 2-Benzyl-4- (3, 4.di chlorphenyl ) -1 . 2, 3. ^-tetrahydro- 
7-methoxyl8oohlnolln . 

37. -*^-{3.4-Dlchlorphenyl)-l,2,3,4-tetrahydro-6-methoxy- 
2-inethyl-7-isochinollnol . 

38 • 1,2 , 3, 4-Tet rahydro-7-methoxy-2.niethyl-4- ( 4-nl tro- 
phenyl)lsochlnolln. • 

39 . 4. ( 4-Ainlnophenyl ) -1, 2,3, 4.tet^ahyd^o.7-methoxy-2- 
^Iethyllsochlnolln. 

40. l*2,3,4-Tetrahydro-2-inethyl-4-(4-nltrophenyl).7. 
Isochinollnol. 

41. l'2*3,4.Tetrahydro.7-nethoxy-2-methyl-4-(3.nltro. 
phenyl ) Isochlnolln . 

42. 4.(3-Ainlnophenyl).i,2,3,4.tetrahydro-7-m thoxy.2. 
ra thyllaoohlnolln. 
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43. l,2,3,A-Tetrahydro^2-methyl-4-(5-nltrophenyl)-7- 
Isochlnolinol. 

44, 4-(3,4-Dlchlorphenyl>-l,2,3*^-tetrahydro-6,7-dl- 
methoxy-2-methyllsochiixolln . 

45- 4-(3,4-Dichlorphenyl)-X,2,3,4.tetrahydrb-2-raethyl- 
6, 7-isochlnollndiol • 

46. 4.(3,4-Dichlorphehyl)-l,2,3»4-tetrahydrt>-7-meth03qr 
1 , 2-dlraethyll soohlnolln . 

47. 4-(^.4-Dlchlorpheny^)-l,2,3,4-tetrahyd^o-l,2-dl- 
methyl-7-lsoohlnollnol . 

48 • 4- (3, 4-Dl chlorphenyl ) -2-athyl-l, 2 , 3 , 4-tetrahydro- 
7-methoxylsotshinollnw 

49/ 4-(3,4-Dichlorphenyl)-2-athyl-l,2,3**-tetrahydro- 
7-lsochlnolinoL. 

50. 4-(3,4-DlchXorphenyl)-2-lsopropyl-l,2,3*4-t;etra- 
hydro-7-methoxylsoohlnolln . 

51. 4-(3,4-Dlchlorphenyl)-2-isopropyl-l,2,3*^-tetra- 
hydro-7-'lfiochinolinol ♦ 
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